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RESUMEN

En México, la supervivencia de cancer de mama (CaMa) es de 58.9%, es por eso que se
recomienda a las sobrevivientes tener un estilo de vida saludable para disminuir la reincidencia.
Sin embargo, la adopcion de conductas saludables es un reto en salud publica. La entrevista
motivacional (EM) es una estrategia que puede servir para promover cambios conductuales en los
habitos nutricionales y de actividad fisica. Estos cambios pueden impactar los niveles de
biomarcadores relacionados con el riesgo de desarrollo, metéstasis y recurrencia de CaMa, como
la densidad mamografica, proteina C reactiva (PCR), interleucina 6 (IL-6), factor de necrosis
tumoral alfa (TNF-a), longitud telomérica y actividad de la telomerasa. El objetivo de este estudio
fue evaluar un programa de intervencion dietaria y de actividad fisica en mujeres sobrevivientes de
CaMa, utilizando la EM en el grupo de intervencién (GI) y consejeria nutricional y de actividad
fisica en el grupo de comparacion (GC), para promover cambios en la densidad mamografica y en
los niveles de biomarcadores moleculares y de inflamacion. Este ensayo clinico controlado
aleatorizado con duracion de 8 meses incluy6 50 participantes, 26 asignadas al azar al Gl y 24 al
GC. Durante el seguimiento 11 participantes abandonaron el estudio. La intervencioén con la EM
consistio en disminuir el consumo de azicares simples y la energia total de grasa al 20%, consumir
6 porciones de vegetales y frutas diariamente, incrementar la ingestion de fibra y caminar 4000
pasos adicionales por dia. Las participantes del GI que completaron el seguimiento a los 8 meses
aumentaron los niveles séricos de f-caroteno (A = 6.6 vs -3.05 pg/dL, p=0.10), mejoraron su nivel
de colesterol (A =-19 vs 10.8 mg/dl, p=0.23) y triglicéridos (A = -39 vs 9.4 mg/dl, p=0.10), pero
estos cambios no fueron significativos con respecto al GC. La densidad mamografica disminuy6
en ambos grupos (GI: A=-5.3% vs GC: -2.9%, p=0.37). No se encontraron diferencias en los
cambios de concentracion de PCR, IL-6 y TNF-a entre los grupos. Se incremento6 la longitud
telomérica en el GI, pero este incremento no fue significativo con respecto al GC (AGI = 199 pb
vs AGC= -1181.6 pb; p=0.63). En conclusion, mediante la EM se lograron cambios en el estilo de
vida que mejoraron los niveles de algunos biomarcadores y de la densidad mamografica respecto
a la consejeria nutricional, aunque el impacto no fue suficiente para observar diferencias

significativas entre grupos.

Palabras clave: ciancer de mama, IL-6, PCR, TNF-a. densidad mamogréfica, longitud de

teldmeros entrevista motivacional.
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ABSTRACT

Breast cancer (BC) survival is 58.9% in Mexico, and survivors are advised to have a healthy
lifestyle to decrease disease recurrence. However, the adoption of healthy behaviors is a public
health challenge. Motivational Interviewing (MI) is a strategy that can be used to promote
behavioral changes in nutritional habits and physical activity. These changes may impact levels of
biomarkers related to the risk of development, metastasis and recurrence of BC, such as
mammographic density, C-reactive protein (CRP), interleukin 6 (IL-6), tumor necrosis factor alpha
(TNF-a), telomeric length and telomerase activity. The objective of this study was to evaluate a
program of dietary intervention and physical activity in BC survivors, using the MI in the
intervention group (IG) and nutritional counseling and physical activity in the comparison group
(CQG), to promote changes in mammographic density and levels of molecular and inflammation
biomarkers. This 8-month randomized controlled clinical trial included 50 participants, 26
randomized to the IG and 24 to the CG; 11 follow-up losses occurred. The intervention with MI
consisted of decreasing simple sugars intake and fat consumption below 20% total energy,
consuming six servings of vegetables and fruits daily, increasing fiber intake, and walk an
additional 4000 steps per day. IG participants who completed the 8 months follow-up increased
serum levels of B-carotene (A = 6.6 vs -3.05 png/dL, p=0.10), improved cholesterol (A =-19 vs 10.8
mg/dl, p=0.23), and triglycerides (A = -39 vs 9.4 mg/dl, p=0.10), but these changes were not
significant with respect to CG. Mammographic density decreased in both groups (GI: A=-5.3% vs
GC: -2.9%, p=0.37). No differences were found in CRP, IL-6, and TNF-a levels changes between
study groups. Telomere length increased in the IG, but this increase was not significant with respect
to CG (AGI =199 pb vs AGC=-1181.6 pb; p=0.63). In conclusion, through MI, changes in lifestyle
were achieved that improved the levels of some biomarkers and mammographic density compared
to nutritional counseling, although the impact was not sufficient to observe significant differences

between groups.

Keywords: breast cancer, IL-6, CRP, TNF-a, mammographic density, telomere length.
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1. INTRODUCCION

El CaMa es la neoplasia méas comun en las mujeres en el mundo, afecta a mas de 2 millones
de mujeres (GLOBOCAN 2018). En México, el CaMa ocupa el primer lugar en incidencia en la
mujer con una tasa de 41.6 casos nuevos por 100, 000 mujeres y en mortalidad con una tasa de 10
defunciones por 100, 000 mujeres (GLOBOCAN, 2018). A nivel mundial, 89.5% de personas
sobreviven al CaMa 5 afios después del diagndstico (SEER, 2011), mientras que en México es solo
el 58.9% (Flores-Luna et al., 2008). Por lo que, segln la literatura, en diversos paises las bajas
tasas de supervivencia podrian explicarse por la creciente adopcion de estilos de vida menos
saludables entre los que se encuentran el estado nutricio, el consumo elevado de grasa animal y el
llevar una dieta que favorece el sobrepeso y obesidad (De la Vara-Salazar et al., 2011a). Es por eso
que las organizaciones de cancer recomiendan a los sobrevivientes que realicen actividad fisica
moderada, por al menos 2.5 horas por semana. También, recomiendan una dieta alta en el consumo
de verduras, frutas y granos enteros; y baja en alimentos ricos en energia con alto contenido de
azucares simples o grasa. Ademés de mantener un peso corporal saludable (Rock et al., 2012). Lo
anterior, basado en que los sobrevivientes de cancer tienen mayor riesgo de recurrencia de la
enfermedad y de mortalidad con este estilo de vida menos saludable (Demark-Wahnefried et al.,

2006).

Existen pocos estudios que hayan investigado el papel de la dieta en la recurrencia y mortalidad
del CaMa. Se ha observado que los alimentos de origen vegetal que son ricos en fitoquimicos,
ejercen un efecto protector a través de varios mecanismos antioxidantes, antiproliferativos,
antiapoptoticos y antiestrogénicos (Chasquibol et al., 2003). Ademas, las dietas altas en alimentos
de origen vegetal y bajas en grasas de origen animal, se han asociado con una mejora de la
inmunidad y una respuesta inflamatoria reducida, dos mecanismos protectores para disminuir el
riesgo de cancer y la reincidencia (Middleton 1998). Por lo que, una dieta de mejor calidad (rica en
frutas enteras, verduras verdes y naranjas, legumbres, granos enteros) puede estar relacionada con
niveles més bajos de inflamacion crénica, lo cual se ha relacionado con una mayor supervivencia

(George et al., 2010).
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Se ha demostrado que la actividad fisica moderada puede impactar positivamente en la
supervivencia de pacientes diagnosticados con cdncer mamario, reduciendo la adiposidad, los
niveles circulantes de estrogeno y aumentando la sensibilidad a la insulina (Romieu et al., 2012).
Otros efectos benéficos de una actividad fisica regular, son el de estimular la inmunidad, reducir
los niveles de inflamacion y estrés oxidativo (Neilson, et al., 2009). A través de estos mecanismos,
se espera que la actividad fisica mejore la supervivencia y reduzca el riesgo de recurrencia después

del tratamiento para el cancer (Fernandez-Ortega y Paz-Fernandez, 2012; Penedo et al., 2004).

Los cambios en el estilo de vida pudieran mejorar biomarcadores del riesgo de CaMa, como la
densidad mamografica la cual representa el tejido fibroglandular en la mama; a mayor densidad
mamaria, mayor es el riesgo estimado de cancer (Reeves et al., 2007; Neira et al., 2013). Los
factores que pueden modificar la cantidad de tejido denso en la mama ademads de la edad y el estado
de menopausia (Masala et al., 2019), son los relacionados con el estilo de vida como la dieta y la
actividad fisica. Una alta densidad mamogréfica se ha asociado inversamente con dietas elevadas
en el consumo de vegetales (Thomson et al., 2007, Masala et al., 2006), beta caroteno, vitamina C
y minerales como el calcio y potasio (Masala et al., 2006; 2019) y realizar actividad fisica moderada

(Masala et al., 2019).

El acortamiento de los telomeros se ha asociado con el riesgo de padecer cancer (Zheng et al.,
2010; Qu et al., 2013), con una menor supervivencia (Weischer et al., 2013) y con el riesgo de
reincidencia de la enfermedad (Duggan et al., 2014). Este acortamiento pudiera contrarrestarse con
cambios saludables en el estilo de vida. Diversos estudios indican que se puede mitigar el
acortamiento de telomeros con una dieta rica en granos integrales (Cassidy et al., 2010), legumbres,
nueces, pescado (Zhou et al., 2016), antioxidantes, como la vitamina C y E (Shen et al., 2009),
mantener un peso corporal saludable y realizar actividad fisica moderada o vigorosa (Sun et al.,

2012).

Por otra parte, se ha reportado que las dietas altas en carbohidratos y grasa incrementan los niveles
de inflamacion, especificamente el TNF-a, IL-6 y PCR (Meyer et al., 2011). Estos biomarcadores
estan relacionados con el acortamiento telomérico, debido a que promueven la renovacion celular,

senescencia replicativa, induccion del estrés oxidativo y pueden inhibir o promover la actividad de

14



la telomerasa (O'Donovan et al., 2011). Estos datos resaltan el interés de desarrollar un programa
de intervencion de dieta y actividad fisica en mujeres sobrevivientes de CaMa. Asi mismo, resulta
interesante evaluar biomarcadores que pueden verse afectados de manera positiva en las mujeres
sobrevivientes de CaMa, por la adopcion de un estilo de vida saludable, pudiendo funcionar como

pronostico del riesgo de recurrencia del CaMa y con ello, disminuir la reincidencia y la mortalidad.

El gran desafio hoy en dia es disminuir el riesgo de enfermedades cronicas relacionadas con el
estilo de vida a nivel poblacional. Se han desarrollado ademés de medicamentos, intervenciones
traslacionales, programas de prevencion y diversas estrategias dietéticas y nutricionales para
disminuir el riesgo de diversas enfermedades como obesidad, diabetes, hipertension y cancer, entre
otros. Como se mencion6 anteriormente, hay algunos estudios que sefialan que la modificacion de
la dieta y actividad fisica podria mejorar y evitar la reincidencia de cancer mamario. Sin embargo,
los estudios con personas recién diagnosticadas con CaMa reportan que solo del 30 al 48% hacen
cambios saludables en sus habitos alimenticios (Valentzis et al., 2011) y pocos casos de
sobrevivientes de cancer cumplen con las recomendaciones de las guias alimentarias propuestas

por las asociaciones de cancer (Koutoukidis et al., 2018).

Es necesario emplear estrategias que induzcan cambios en el estilo de vida de esta poblacion con
el fin de disminuir el riesgo de reincidencia de la enfermedad. Una estrategia novedosa en salud
publica es la entrevista motivacional, la cual se enfoca en promover la motivacion para el
comportamiento de cambio a través de la autoexploracion y la resolucion de conductas o habitos
insanos, tratando de aumentar la conciencia de los individuos sobre los riesgos de su salud y la
capacidad de hacer algo respecto (Lizarraga y Ayarra, 2001). La EM se enfoca en trabajar con la
ambivalencia de la persona para poder generar el cambio (Miller y Rollnick, 1991), por lo tanto,
resulta ser una estrategia prometedora para generar conductas saludables en sobrevivientes de
cancer de mama, debido a que explora las diversas barreras en la persona que convergen y limitan
el éxito en otro tipo de intervenciones. Es por eso que en este trabajo se aplico la EM para evaluar
cambios en la dieta y actividad fisica de mujeres sobrevivientes de CaMa, y asi mejorar algunos

biomarcadores que pudieran indicar posible recurrencia de la enfermedad.

15



2. ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION

2.1 Céncer de Mama, Evolucion y Diagndstico

El cancer mamario consiste en la proliferacion acelerada e incontrolada de células de las glandulas
mamarias (ACS, 2014). Anatomicamente, el seno femenino consiste principalmente de lobulillos
(glandulas productoras de leche), conductos (tubos diminutos que llevan la leche desde los
lobulillos al pezon) y estroma, que es el tejido adiposo y el tejido conectivo que rodean los
conductos y los lobulillos, los vasos sanguineos y los vasos linfaticos. La mayoria de los canceres
de mama comienzan en las células que recubren los conductos (canceres ductales). Algunos otros
se originan en las células que recubren los lobulillos (cénceres lobulillares), mientras que un
pequefio nimero se origina en otros tejidos (ACS, 2014). Los carcinomas ductal o lobulillar pueden
ser invasivos o infiltrantes cuando la proliferacion celular maligna traspasa la frontera natural

anatomica del ducto o el lobulillo, invadiendo el tejido circundante (AECC, 2013).

Los vasos linfaticos son similares a venas pequefias, excepto que transportan un liquido claro
llamado linfa (en lugar de sangre) fuera del seno. La linfa contiene liquido intersticial y productos
de desecho, asi como células del sistema inmunolégico. Las células del cancer de seno pueden
ingresar en los vasos linfaticos y comenzar a crecer en los ganglios linfaticos. Si las células
cancerosas se han propagado a los ganglios linfaticos, es alta la probabilidad de que también hayan
alcanzado el torrente sanguineo y se hayan propagado a otros lugares del cuerpo (ACS, 2014). Los
principales métodos de diagndstico del cancer mamario son los examenes de laboratorio, métodos
de imagen (mamografia, ecografia, ultrasonido y resonancia magnética de la mama) y la realizacion

de una biopsia, en la mayoria de los casos para corroborar el diagndstico.

2.2 Epidemiologia del Cancer de Mama

La incidencia a nivel mundial de CaMa se asocia a diversos factores de riesgo, como los no
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modificables. Estos incluyen a los factores genéticos (mutaciones en los genes BRCAL y en el
BRCA?2), el historial familiar de céncer y los factores reproductivos que estan estrechamente
relacionados con la exposicion a estrogenos enddgenos, durante la vida de la mujer. En cuanto a
los factores de riesgo modificables, pueden tener influencia no solo en la incidencia, sino en la
recurrencia de la enfermedad. Los principales factores de riesgo modificables son los ambientales
y los factores relacionados con el estilo de vida, como la dieta, la inactividad fisica, la obesidad, el
uso de anticonceptivos y la terapia hormonal, el consumo de alcohol y tabaco (Anand et al., 2008;
Torres-Sanchez et al., 2009).

La epidemia del CaMa constituye una prioridad en salud, tanto en los paises desarrollados como
en los emergentes, siendo la neoplasia mas comun entre las mujeres a nivel mundial (OMS, 2015).
Los casos de cancer mamario a nivel mundial en el afio 2018 fueron 2.08 millones y ocurrieron un
total de 627,000 defunciones (GLOBOCAN, 2018). En México, el CaMa es ahora causante, en
general, de un mayor nimero de muertes comparado con el cancer cérvicouterino, y afecta a
mujeres adultas de todas las edades y niveles de ingreso (Knaul et al., 2009). La situaciéon de la
mortalidad por cancer en México es considerada como un problema prioritario de salud publica,
ya que desde 1990 los tumores malignos representan la segunda causa de muerte en la poblacion
general y su ascenso ha sido sostenido (De la Vara-Salazar et al., 2011a). Actualmente el cancer
mamario es la primera causa de mortalidad en México en las mujeres, con una tasa de mortalidad
de 10 por 100,000 mujeres (GLOBOCAN, 2018). En Sonora, la tasa de mortalidad por CaMa en
el afio 2015 fue de 28.6 por cada 100 mil mujeres de 25 afios 0 mas, ocupando el segundo lugar a

nivel nacional en mortalidad por cancer mamario (CNEGSR, 2016).

La supervivencia es el porcentaje de pacientes con un tipo especifico y estadio del cancer que no
han muerto por su causa durante un cierto periodo después del diagnostico. Las bajas tasas de
supervivencia de CaMa en diversos paises como el nuestro, pueden explicarse principalmente por
la falta de programas de deteccidon precoz, que hace que un alto porcentaje de mujeres acudan al
médico con la enfermedad ya muy avanzada. También por la falta de servicios adecuados de
diagnéstico y tratamiento (De la Vara-Salazar et al., 2011b), aunado a la creciente adopcion de
estilos de vida menos saludables (De la Vara-Salazar et al., 2011a), como lo son dietas altas en

grasas y carbohidratos, y el sedentarismo.
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2.3 Dieta y Recurrencia del Cancer de Mama

Diversos estudios han mostrado que la dieta juega un papel determinante en el desarrollo de cancer.
Es recomendable que las sobrevivientes de cancer durante y después del tratamiento, reciban
informacion sobre los factores de riesgo relacionados con el estilo de vida que favorecen el
desarrollo de cancer y su reincidencia, y como contrarrestarlos mediante orientacion alimentaria
para adoptar una dieta mas saludable. Se reconoce que las dietas con alta densidad caldrica, carnes
procesadas, carnes rojas, grasas saturadas y de lacteos con grasa, incrementan el riesgo de cancer
mamario (Torres-Sanchez et al., 2009). Evidencias sobre asociacién causal, especialmente, los
estudios de cohorte prospectivo, particularmente el de las enfermeras (The Nurses Health Study II
-NHS I, por sus siglas en inglés), mostrd que la ingestion de grasa animal en mujeres en etapa
premenopausica se asocid con un mayor riesgo de cdncer mamario. Esto fue en gran medida debido
al consumo de carne roja y el alto contenido de grasa proveniente de productos lacteos (Cho et al.,
2003). Algunos estudios han sefialado que la dieta saludable disminuye el riesgo y mejora la
supervivencia de cancer. En un estudio de revision sobre el papel de la dieta y la actividad fisica
en la supervivencia al cdncer de mama, colorrectal y de prostata, los autores sugieren que las dietas

bajas en grasas y altas en fibra pueden proteger contra el CaMa y favorecer la supervivencia

(Davies et al., 2011).

Estudios realizados en el Norte de México, han sugerido que el patron dietario sonorense aumenta
el riesgo de CaMa, el cual se caracteriza por consumo elevado de productos cérnicos y la adicion
de grasa a los alimentos, con bajo consumo de frutas y verduras (Pineda-Valenzuela, 2012).
Ademas, en otro estudio realizado en adultos sonorenses con obesidad y sin obesidad, se encontrd
que la dieta sonorense es proinflamatoria y se caracterizd principalmente por el alto consumo de
energia, carbohidratos, grasas, grasas saturadas, grasas mono y poliinsaturadas (Gil-Gonzilez,
2016). Esto nos indica la necesidad de que las mujeres sobrevivientes de CaMa durante y después
del tratamiento, reciban la informacioén y orientacion adecuadas para adoptar estilos de vida mas
saludables al modificar su dieta y su patron de actividad fisica. En otros paises, se ha reportado que
son pocas las sobrevivientes de cancer que reciben consejos sobre estilos de vida saludables por

parte del personal del sector salud (Beeken et al., 2016). México no es la excepcion, ya que se ha
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encontrado que solo el 56% de las sobrevivientes de CaMa del noroeste de México reciben

sugerencias para un cambio de alimentacion (Quintana-Lopez, 2013).

2.4 Actividad Fisica y Cancer de Mama

Se considera actividad fisica cualquier movimiento corporal producido por los musculos
esqueléticos que exija gasto de energia. Mientras que el ejercicio es una variedad de actividad fisica
planificada, estructurada, repetitiva y realizada con un objetivo relacionado con la mejora o el
mantenimiento de uno o mas componentes de la aptitud fisica. La actividad fisica abarca el
ejercicio, pero también otras actividades que entrafian movimiento corporal y se realizan como
parte de los momentos de juego, del trabajo, de formas de transporte activas, de las tareas

domésticas y de actividades recreativas (OMS, 2019).

La actividad fisica es un factor importante y modificable para el desarrollo de CaMa (Revees et al.,
2007), ademas se estima que la inactividad fisica es la causa principal de aproximadamente un 21-
25% del riesgo de desarrollo de esta enfermedad (OMS, 2019). Se ha demostrado que la actividad
fisica moderada puede impactar positivamente en la sobrevivencia de pacientes diagnosticados con
cancer, reduciendo la adiposidad, los niveles circulantes de estrogeno y aumentando la sensibilidad
alainsulina (Romieu et al., 2012). Ademas, se puede potencializar la capacidad del sistema inmune
de retardar la tasa de crecimiento y de lisis de las células del tumor (Fernandez-Ortega, 2009). Esto
debido a que, durante la realizacion del ejercicio, hay liberacién de adrenalina, la cual induce
efectos sobre la muerte celular natural por accion de linfocinas, citocinas, neutréfilos, y la
circulacion de linfocitos, granulocitos, monocitos y macréfagos (Fernandez-Ortega, 2009). Estas
proteinas regulan la interaccion de anticuerpos y células T inmunes amplificando de esta forma la
respuesta inmunologica (Ferndndez-Ortega y Paz-Fernandez, 2012).

En un estudio realizado en México, se encontré una disminucion en el riesgo de CaMa por cada
hora adicional a la semana de actividad fisica moderada (Ortiz-Rodriguez et al., 2008). Sin
embargo, la relacion de la actividad fisica con el prediagnoéstico y la supervivencia de CaMa, no

estd tan claramente definida como la asociacion con el riesgo de CaMa (West-Wright et al., 2009).
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Los estudios observacionales disponibles estan limitados por la falta de biomarcadores adecuados
para medir el efecto de la actividad fisica a largo plazo, el poder inadecuado y la posibilidad de
causalidad inversa en estudios de supervivencia (Ogunleye y Holmes, 2009). Se sabe que una dieta
saludable por un lado, y la actividad fisica por el otro, pudieran ayudar a disminuir la reincidencia
del CaMa, pero el efecto conjunto de estos factores practicamente no se ha estudiado, y menos con
el uso de biomarcadores. Por lo que se requiere de mas investigacion para apoyar estos hallazgos.
En una revision sobre el ejercicio fisico en pacientes con CaMa realizada por Eyigor y Kanylmaz
(2014), se concluyd que el ejercicio regular después del diagnostico de cancer mamario podria
tener un impacto positivo sustancial en la mortalidad, la morbilidad, el pronostico y la calidad de
vida. Esto se dedujo de tres estudios realizados con sobrevivientes de CaMa, que han demostrado
que la actividad fisica moderada después del diagnostico redujo un 50%-53% el riesgo de muerte
por la enfermedad, en comparacion a un estilo de vida sedentario. En el Norte de México, se evaluo
el nivel de actividad fisica en mujeres con cancer mamario, y solo el 40% recibio sugerencias de
cambios en su actividad fisica. Sin embargo, la recomendacion fue disminuir la actividad, no
aumentarla, por lo que el porcentaje de mujeres sobrevivientes de cancer con actividad fisica
sedentaria, aument6 de 70% a 94% (Quintana-Lopez, 2013). El aumento de peso y el sedentarismo
son comunes después de padecer cancer, por lo tanto, existe una clara necesidad de orientar

esfuerzos para lograr y mantener un peso saludable en sobrevivientes de cancer (Davis et al., 2011).

2.5 Entrevista Motivacional

2.5.1 Definicion y Principios Basicos

La entrevista motivacional es una estrategia que consiste en un tipo de entrevista centrada en el
paciente, buscando ayudar a explorar y resolver contradicciones sobre conductas o habitos poco
saludables por medio de la conciencia de los pacientes sobre riesgos a la salud y su capacidad de
cambio (Lizarraga y Arraya, 2001). Esta estrategia busca apoyar la motivacion intrinseca para el

cambio, que llevard a la persona a iniciar, persistir y cumplir con los esfuerzos para el cambio de
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comportamiento (Rollnick and Miller, 1995). La entrevista motivacional se diferencia de la
consejeria centrada en la persona, en que emplea estrategias sistemdticas hacia metas especificas.
También se diferencia de las estrategias de tratamiento cognitivo conductual en que se apoya de
los propios procesos naturales de cambio y en los recursos de la persona para realizarlo, mientras
que el tratamiento conductual prescribe e intenta ensefar a las personas habilidades de

enfrentamiento especificas (Miller, 1995).

La entrevista motivacional consta de 4 principios descritos por Miller y Rollnick (2002). El primero
es expresar empatia, la cual facilita el cambio, este principio tiene relacion con el hecho de que en
toda relacion terapéutica es necesario establecer un vinculo positivo con el paciente para que pueda
darse una relacion de colaboracion; y este vinculo se fomenta cuando el prestador de tratamiento
acepta y valida la experiencia del paciente. El segundo principio es la discrepancia, es decir buscar
una incongruencia entre lo que el paciente afirma acerca de si mismo y el comportamiento que
exhibe, con la esperanza de que el individuo se pregunte o afirme que debiera cambiar su
comportamiento. Esto se logra mediante preguntas abiertas tratando de fomentar la reflexion sobre
las dudas y controversias en el paciente sobre su comportamiento, y de esta manera incidir en el
cambio que se quiere lograr. El tercer principio es rodar con la resistencia, que se refiere a que el
paciente muestra resistencia al cambio, por lo tanto, el profesional debe evitar caer en la
confrontacion y hablar de argumentos al paciente acerca de lo deseable del cambio, es decir no
imponer. El cuarto principio es apoyar la autoeficacia, la creencia de la persona en la posibilidad
del cambio es un motivador importante, por lo tanto, el profesional debe estimular y respaldar la
habilidad de la persona para cambiar, recordando que es el paciente y no el profesional el

responsable de elegir y hacer realidad el cambio de comportamiento.

En la figura 1, se presenta el modelo de los estadios de cambio que presentan los pacientes durante
la aplicacion de la EM, donde cada estadio registra una actitud mental diferente e implica un tipo
de motivacion, estos son la pre contemplacion, contemplacion, determinacién, cambios,
mantenimiento y recaida. En la fase de precontemplacion la persona no ve, o no quiere ver, ningin
problema en su conducta. Durante la contemplacién la persona empieza a tener algunas dudas sobre
su conducta. Después sigue la fase de determinacion, que es cuando la persona decide intentar un

cambio y requiere de confianza en poder controlar la nueva conducta. La fase de cambios, es
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cuando se pone en practica la decision tomada. Después sigue la fase de mantenimiento en donde
la persona se concentra activamente en mantener el cambio realizado y consolidarlo. La recaida es

la fase donde se vuelve a la conducta anterior y estadios anteriores (precontemplacion o

contemplacion).
SALIDA PREMATURA
Contemplacion ——————-Determinacion
s Cambios
INICIO Precontemplacion activos

Recaida <¢=———— Mantenimiento

CONSOLIDACION

Figura 1. Modelo de estadios de cambio. (Tomada de Lizarraga y Arraya, 2001)

2.5.2 Entrevista Motivacional para Promover un Estilo de Vida Saludable

Los factores relacionados con el estilo de vida como lo es la dieta y la actividad fisica juegan un
papel importante en el riesgo de desarrollo y recurrencia del cancer mamario. Durante el
tratamiento para el cancer los pacientes sufren cambios en su estado nutricio y actividad fisica
(fatiga y falta de energia). Ademas, sufren de efectos secundarios en su composicion corporal,
como la ganancia de peso (Limon-Miro et al., 2017). Después de haber concluido el tratamiento,
los pacientes con cancer muestran interés por obtener informacion acerca de los cuidados que deben
llevar sobre su alimentacion principalmente. Sin embargo, algunos estudios han reportado que
durante y después del tratamiento, solo la mitad realiza cambios en sus habitos alimentarios y de

actividad fisica (Koutoukidis et al., 2018, Quintana-Lopez, 2014). Es por eso que consideramos
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seria importante mantener o fomentar la motivacion en las sobrevivientes de CaMa para adquirir
habitos saludables mediante intervenciones enfocadas a promover un estilo de vida saludable
utilizando la EM como estrategia, debido a que la adherencia a conductas saludables sigue siendo

un problema de salud publica.

Los estudios de intervenciones en pacientes con cancer y sobrevivientes han utilizado la EM para
promover cambios en el estilo de vida de esta poblacion de estudio. En sobrevivientes de CaMa
con sobrepeso y obesidad, se realiz6 un estudio piloto que compard la efectividad de las
intervenciones telefonicas y en persona aplicando la EM para promover la pérdida de peso, en el
cual se reportd una pérdida de peso significativa dentro del grupo después de 6 meses tanto para
las personas que se les aplico la EM en persona (-3.3 kg + 4.4, p = 0.002) como a las que se les
aplico mediante llamadas telefonicas (-4.0 kg + 6.0, p = 0.01) sin diferencias entre los grupos
(Harris et al., 2012). Otro estudio realizado en personas con sobrepeso y obesidad, demostré que
después de un afio de intervencion utilizando la estrategia de EM se logré disminuir el peso corporal

(Tarraga et al., 2014).

Otros estudios de intervencion han utilizado la estrategia de EM para promover la adherencia a una
dieta mas saludable y el incremento de los niveles de actividad fisica. Estos estudios son ensayos
clinicos aleatorizados controlados donde la intervencion se enfoca en incrementar el consumo de
frutas y verduras y la actividad fisica. Uno de los estudios realizado por Campbell et al. (2009)
reportd un incremento significativo en el consumo de frutas y verduras en el grupo de intervencion
que recibid una orientacion conductual combinada con la aplicacion de la EM. Sin embargo, en el
grupo que solo se aplico la EM, no se encontraron efectos significativos con respecto al grupo

control, al igual que con la actividad fisica.

Por otro lado, en el ensayo clinico realizado por Djuric et al., (2011) con duracion de 12 meses, se
encontrd un aumento significativo en el consumo de frutas y verduras con respecto a la linea basal
(p<0.05) en el grupo intervenido con la EM, asi como de la actividad fisica total con respecto a la
actividad basal (p<0.05). Estos datos son similares a los reportados en el estudio de cohorte
realizado por Garrett et al., (2013), el cual tuvo una duracién de 12 semanas, realizando 6 sesiones

telefonicas de EM al grupo intervenido. Otro ensayo clinico aleatorizado reciente, demostrd que la
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adherencia a la dieta mediterranea (la cual se caracteriza por el consumo de frutas y verduras
frescas, pescado, cereales, fibras vegetales, nueces y bajo contenido de grasas saturadas) y a un
patron dietario antinflamatorio aument6 significativamente en el grupo de intervencion, utilizando

la EM (Zuiiga et al., 2019).

2.6 Biomarcadores Relacionados con el Cancer de Mama

Los biomarcadores se usan para medir procesos biologicos en el organismo, pueden ser muy utiles
en diferentes etapas del curso de las enfermedades cancerosas, son comunmente utilizados para el
diagnédstico, y pueden ser de pronoéstico y predictivos. En el CaMa los biomarcadores mas
utilizados para el diagndstico son los receptores de estrogeno, progesterona y el receptor 2 de factor
de crecimiento epidérmico humano (HER2/neu), pero existen otros marcadores biologicos que
podrian ser utilizados para la supervision de la recurrencia de la enfermedad y para permitir la
intervencion temprana (Ahmed et al., 2014), como la densidad mamografica, proteinas de
inflamacién y genéticos como la longitud telomérica. Estos biomarcadores pueden ser afectados
por aspectos relacionados con el estilo de vida, como lo es la dieta y la actividad fisica, factores
conductuales que pueden ser modificados mediante el uso de la estrategia de la EM para promover

un estilo de vida mas saludable.

En la figura 2 se muestran los posibles efectos de la dieta saludable y la actividad fisica sobre los
biomarcadores anteriormente mencionados, con base en la literatura citada a continuacion. Se
observa que los cambios en el estilo de vida correspondiente a una dieta saludable caracterizada
principalmente por el consumo alto de frutas y vegetales, granos enteros, fibra y baja en grasa
saturada, asi como la realizacion de actividad fisica moderada, pueden impactar positivamente de
manera individual o en conjunto a los biomarcadores de nuestro interés. Esto es resultado de la
accion de los componentes bioactivos de la dieta, asi como de los cambios en la composicion
corporal (pérdida de peso y grasa corporal), que pueden reducir la densidad mamogréfica y los
niveles de proteinas proinflamatorias (IL-6, TNF-a y PCR) y estrés oxidativo. En consecuencia, se

puede modular la actividad de la enzima telomerasa, y contrarrestar el acortamiento de telomeros.
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Por lo tanto, con la mejora de todos los biomarcadores de interés se podria inferir que el riesgo de

reincidencia de CaMa disminuye.

Dieta Actividad
saludable fisica
| Frutas y vegetales ‘ Moderada }—l
| Granos enteros y fibra |
| Grasa saturada >

| Peso y grasa

corporal
v
1 Actividad | | Inflamacién > Densidad
telomerasa | v IL6, TNF-0, PCR o’ l J g
) v_> mamografica

.| Vv Estrés oxidativo
Daiio oxidativo al DNA
MEnzimas antioxidantes

v v

Acortamiento de
los telomeros _

l Cancer de
' mama

N

Figura 2. Efectos de la dieta saludable y la actividad fisica en biomarcadores fisiologicos,
inmunologicos y moleculares.

2.6.1 Longitud Telomérica y Telomerasa

Un biomarcador potencial de reincidencia del cancer es el desgaste de los telomeros. Estos son
estructuras celulares compuestas por repeticiones de secuencias de ADN localizadas en los
extremos de los cromosomas, su funcidon es proteger a los cromosomas frente a la degradacion
durante la replicacion de cada ciclo celular (Blackburn, 1991). Con la replicacion celular repetitiva,
la longitud telomérica se acorta gradualmente y el acortamiento de los telomeros d4 lugar a
inestabilidad cromosomal, mutagénesis y tumorogénesis. En diversos estudios epidemiologicos se

ha proporcionado fuerte evidencia de que la longitud mas corta de los telomeros se asocia con
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distintos canceres como el de vejiga (McGrath et al., 2007), géstrico (Hou et al., 2009) colorectal

(Zee et al., 2009; Cui et al., 2012) y de mama (Zheng et al., 2010 y Qu et al., 2013).

La telomerasa es la enzima responsable del mantenimiento de la longitud de los teldémeros mediante
la adicion de secuencias repetitivas ricas en guanina. Sin embargo, su actividad se observa
principalmente en gametos, células madre y células tumorales (Mengual et al., 2014). Esta enzima
es altamente expresada esencialmente en todas las formas de cancer, mientras que la expresion en
tejidos normal esta restringida. Ademas, la actividad de la telomerasa se considera indispensable
para la inmortalizacion del tumor y el crecimiento (Winnikow et al., 2012). La longitud telomérica
y la actividad de la telomerasa se consideran reguladores biologicos e indicadores predictivos del
riesgo y progresion del cancer, y de mortalidad prematura (Ornish et al., 2008). Un estudio
realizado por Hernandez (1999), report6 una actividad de la telomerasa incrementada en el cancer
mamario. Recientemente, en un metanalisis para determinar la exactitud de la actividad de la
telomerasa en la prediccion de un mayor riesgo de CaMa, se concluy6 que la enzima estaba presente
de manera significativa en el cancer en comparacion con el tejido mamario normal o lesiones

mamarias benignas (Winnikow et al., 2012).

El acortamiento de telémeros se ha asociado con condiciones potencialmente modificables, como
la disminucion del consumo de frutas (Hou et al., 2009) y la falta de actividad fisica, ya que se
anulan los efectos del acortamiento telomérico cuando existe estrés a largo plazo (Puterman et al.,
2010). En un estudio de intervencion sobre cambios en el estilo de vida en pacientes con cancer de
prostata, se obtuvo que, a los 5 anos de seguimiento, la intervencion integral se asocid con
aumentos en la longitud de los telomeros relativa, en comparacion con los controles. La
intervencion incluia cambios en la dieta (rica en alimentos integrales, proteinas de origen vegetal,
frutas, verduras, baja en grasa), ejercicio aerobico moderado, manejo del estrés y aumento de apoyo

social (Ornish et al., 2013).

En cuanto a su relacion con la longitud de telomeros, la actividad fisica ha sido menos estudiada
que la dieta, sin embargo, se ha reportado en tres estudios transversales que la actividad fisica puede
mejorar la longitud telomérica. En un estudio que incluy6 a 2401 gemelos blancos, donde 2152

eran mujeres, la longitud de telomeros estuvo asociada positivamente con el incremento de
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actividad fisica. Los sujetos mas activos tuvieron un incremento de alrededor de 200 nucleétidos
mas en la longitud de teldémeros con respecto a los menos activos (Cherkas et al., 2008). En otro
estudio realizado por Ennour Idrissi et al. (2016), que incluy6 a 162 pacientes con cancer de mama,
los autores evaluaron la asociacion entre los niveles de actividad fisica y la longitud de telémeros,
y encontraron que la actividad fisica total y la ocupacional se asociaron positivamente con una
mayor longitud de telomeros en mujeres premenopausicas y postmenopausicas. Ademads, en un
estudio transversal realizado con sobrevivientes de cancer de mama por Garland et al. (2014), se
reportd que las participantes con una actividad fisica moderada a vigorosa tuvieron una longitud

de telomeros mas larga en comparacion con las mujeres sedentarias.

Otro estudio realizado con sobrevivientes de CaMa obesas y con sobrepeso examind el efecto de
una dieta de 6 meses y una intervencion para la pérdida de peso inducida por el ejercicio versus la
atencion habitual sobre la longitud telomérica, y se encontrd que hubo un alargamiento de los
telomeros del 7% en el grupo de intervencidon en comparacioén con el acortamiento del 8% en el
grupo de atencion habitual (p = 0,01) (Mason et al., 2013). Por lo tanto, la actividad fisica puede
proteger a las personas de enfermedades relacionadas con el envejecimiento, actuando como un

regulador del proceso de envejecimiento celular.

2.6.2 Densidad Mamografica

La densidad mamografica se considera un indicador comprobado de riesgo de CaMa, debido a que
el tejido radio denso tiene grandes cantidades de coldgeno y acumulacion de factores de
crecimiento que estimulan la division celular en la mama (Reeves et al., 2007; Neira et al., 2013)
y un porcentaje de densidad mamografica mayor al 50% aumenta el riesgo de desarrollar cancer
mamario (Boyd et al., 2013). Los patrones de densidad mamografica se refieren a la distribucion
de la grasa, colageno, tejido conectivo y epitelial en la mama (Boyd et al., 2013). La heredabilidad
del porcentaje de densidad se estima en alrededor del 63%. Por lo que mas de un tercio de la
variabilidad de la densidad de la mama es influenciada por otros factores potencialmente

modificables como la edad, el uso de hormonas, dietas altas en grasa y el peso o el indice de masa
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corporal (IMC) (Thomson et al., 2007; Neira, 2013). Sin embargo, el peso corporal segiin Neira
(2013), se ha asociado inversamente con el porcentaje de densidad mamografica tanto en mujeres
premenopausicas como posmenopausicas, debido a que a mayor peso habra mayor éarea de tejido

no denso en la mamografia, debido a la mayor cantidad de grasa en la mama.

Ya que el tejido adiposo tiene gran influencia en la exposicion a estrogenos principalmente en las
mujeres posmenopausicas, por ser su principal fuente de produccion (ACS, 2014), probablemente
el aumento del riesgo de CaMa se deba a la cantidad de tejido no denso en el seno (Reeves et al.,
2009). Por lo que, seglin Neira (2013), el IMC y la densidad mamografica estan relacionados entre
si y son factores de riesgo independientes para CaMa y probablemente operan por vias diferentes.
Es por ello que en cualquier estudio que involucre la densidad mamografica, debe considerarse el
peso corporal o el IMC como variable de ajuste. Mientras que, se ha reportado que una elevada
ingestion caldrica (Del pozo et al., 2018), proteina y grasas saturadas (Nagata et al., 2005) se
relacionan con una mayor densidad mamografica. También se ha visto en otros estudios que la
dieta saludable rica en vegetales, antioxidantes, vitaminas y minerales, asi como el aumento de
actividad fisica reducen la densidad en la mama (Masala et al., 2006; Masala et al., 2019). Por lo
tanto, cambios en el estilo de vida pueden mejorar la densidad mamografica ya por efecto de las

propiedades de los componentes dietarios o por los cambios en el peso corporal o IMC.

2.6.3 Interleucina 6

La IL-6 es una citocina proinflamatoria que interactia con el sistema inmunovascular y facilita el
desarrollo de céncer, invasion y metastasis (Kozlowski et al., 2003; Kinoshita y Tajiri, 2013). La
IL-6 induce el crecimiento y diferenciacion de las células inmunes, la produccion y expresion de
otras citocinas, y la sintesis de proteinas de fase aguda, ademas de ejercer varios efectos sobre las
células cancerigenas (Ahmed et al., 2014), es capaz de afectar el metabolismo de lipidos y glucosa
(Slattery et al., 2007). En una revision realizada por Knvpfer y Prei3 (2007), donde se compararon
los niveles de IL-6 en pacientes con CaMa recurrentes y no recurrentes, los niveles de IL-6 fueron

significativamente mas altos en las pacientes con recurrencia (6.50 + 7.48 pg/mL) que en las que
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no reincidio la enfermedad (1.96 + 1.38 pg/mL). Mientras que, en otro estudio, de manera general
la inflamacion medida por marcadores no se asoci6 con la recurrencia del CaMa, pero al estratificar
por subtipo de CaMa, se encontrd asociacion significativa entre las sobrevivientes con tumores
positivos a HER2 y niveles elevados de IL-6, lo cual demostr6 una que la IL-6 puede relacionarse

con la recurrencia de la enfermedad (Cho et al., 2013).

En una revision realizada por Dethlefsen et al. (2013), se menciona el papel intratumoral y
sistémico de la IL-6 en el CaMa, y se observd que la aplicacion de la IL-6 en las células
cancerigenas inhibe la proliferacion de las células positivas de los receptores de estrogeno. Sin
embargo, también se reportd que niveles altos circulantes de IL-6 se correlacionan con un mal
pronostico en pacientes con cancer mamario. Los autores, explican que esta discrepancia refleja
funciones distintas de IL-6, ya que, con niveles sistémicos elevados, la IL-6 puede ser un
biomarcador para la carga tumoral, la inactividad fisica, y alteracion del metabolismo. Mientras
que la sefalizacion local intratumoral de IL-6 es importante para controlar el crecimiento del CaMa

celular, la metéstasis, y la autorenovacion de células madre del cancer.

En un andlisis de varios estudios epidemioldgicos sobre el impacto del ejercicio fisico en la
concentracion de IL-6 en mujeres posmenopausicas, se encontré que el realizar ejercicio fisico a
largo plazo puede reducir el niimero de células mononucleares de la sangre, agotando una fuente
de IL-6 (Neilson et al., 2009). Ademaés, que la adiposidad reducida puede disminuir los niveles de
IL-6, dado que la IL-6 se origina a partir del tejido adiposo. Sin embargo, hay estudios donde no
se ha encontrado efecto significativo del ejercicio sobre los cambios en las concentraciones de IL-
6 en grupos de mujeres que realizan ejercicio fisico con respecto a los controles (Jones et al., 2012).
Con respecto a la dieta, se ha visto que la adherencia a la dieta mediterranea disminuye los niveles
de inflamacion mediados por IL-6 (Bocardi et al., 2013), ademas dietas altas en carbohidratos y
grasas se han relacionado con el incremento de esta proteina en sangre. (O’Donovan et al., 2011).
Mientras que un estudio de intervencion reportd que teniendo una dieta hipocaldrica y realizando
ejercicio fisico las concentraciones plasmaticas de IL-6, PCR y TNF-a disminuyen en un periodo

de 6 meses (You et al., 2004).
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2.6.4 Proteina C Reactiva

La PCR es una proteina de fase aguda producida por el higado bajo el control transcripcional de la
citocina IL-6, que presenta un rapido y pronunciado aumento de su concentraciéon en plasma en
respuesta a la inflamacion aguda, infeccion y dafio tisular. Una de las causas de tener niveles
elevados de PCR es el cancer (Kinoshita y Tajiri, 2013; Ahmed et al., 2014). Niveles de PCR > 10
mg/L se asocian con el riesgo de mortalidad y recurrencia de CaMa. Por lo que los autores
concluyeron que la PCR puede ser un biomarcador, unido a otros, para la supervivencia a largo

plazo en las sobrevivientes de cancer mamario (Villasefior et al., 2014).

Los niveles de PCR se pueden modular si se logra una pérdida de peso a través de ejercicio y dieta
(Selvin et al., 2007). Diversos estudios han evaluado ¢l efecto de cambios en el estilo de vida sobre
las concentraciones de PCR circulante y el riesgo de padecer CaMa, en la revision realizada por
Neilson et al. (2009). En esta revision se identificaron cuatro estudios sobre el papel de la actividad
fisica y el riesgo de CaMa posmenopausico, en donde se asociaron niveles mas altos de actividad
fisica con niveles mas bajos de PCR circulante. Por otro lado, en cuanto a la relacion entre la calidad
de la dieta y los niveles de inflamacion crénica, un estudio con sobrevivientes de CaMa reportd
que una dieta de mejor calidad determinada por el indice dietario saludable 2005 (HEI-2005, por
sus siglas en inglés), la cual se caracteriza por ser alta en el consumo de frutas enteras, verduras
verdes y naranjas, legumbres, granos enteros y baja en azlicares, parece estar asociada con un nivel
menor de inflamacion cronica. Lo anterior debido a que se compararon las dietas de las mujeres
después del diagnostico, en donde aquellas de mejor calidad se asociaban con menores
concentraciones de PCR con respecto a dietas de menor calidad, caracterizadas por elevado
consumo de grasas saturadas y azlicares, y bajo consumo de frutas, verduras y granos enteros (1.6
mg/L frente a 2.5 mg/L) (George et al., 2010). En otro estudio realizado con personas adultas sanas
se vio que las personas con una mayor adherencia a la dieta mediterranea tenian niveles mas bajos

de PCR en plasma (Boccardi et al., 2013).
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2.6.5 Factor de Necrosis Tumoral Alfa

El TNF-a es una proteina proinflamatoria que se ha relacionado con el desarrollo del cancer
mamario, el aumento del grado del tumor y el desarrollo de metastasis. Esta proteina, influye en
los genes y enzimas clave implicadas en el metabolismo de estrogenos que conducen a un aumento
de los productos de aductos de ADN (Kamel et al., 2012). Los aductos son la unién de un
compuesto quimico a una molécula bioldgica, en este caso ADN que resulta de una exposicion a
carcinogenos. Por lo que Kamel et al. (2012), sugieren que éste puede ser un nuevo mecanismo
potencial para la inflamacion asociada al CaMa y proporcionar una explicacion plausible para el

efecto de TNF-a en el riesgo de esta enfermedad.

Soria et al. (2011), sugieren que el TNF-a juega un papel importante en la promocion de la
metastasis de CaMa y la recurrencia. Lo anterior, debido a la alta prevalencia en pacientes en los
que la enfermedad ha reincidido. Ademas, también se detectdo que el TNF-o promueve procesos
necesarios para la progresion del CaMa y la recurrencia local como la transicion epitelial-
mesenquimal, la cual es un conjunto de eventos celulares que permite la conversion de células

epiteliales en células migratorias.

Al igual que con la interleucina 6 y la PCR, la actividad fisica se ha asociado con la reduccion de
los niveles circulantes de TNF-a. Sin embargo, en un estudio realizado por Jones et al. (2012), no
se encontro que el ejercicio moderado aerdbico altere significativamente las concentraciones de
IL-6, PCR, o TNF-a. Mientras que en otra publicacion se menciond que parece ser que el ejercicio
adecuadamente programado, induce la supresion del TNF-a. Esto es debido a que el musculo en
contraccién aumenta la expresion génica de la produccion de la IL-6, la cual posee efecto lipolitico
en el adipocito, y ello estimula la actividad de la lipasa hormono-sensible (Heredia et al., 2009).
Con respecto a la dieta, el TNF-a al igual que la IL-6 se asocia al elevado consumo de

carbohidratos, grasa (O’Donovan et al., 2011) y carnes rojas (Zhou et al., 2016).
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3.HIPOTESIS

Las participantes del grupo de intervencion utilizando la estrategia de entrevista
motivacional aumentaran la longitud telomérica y la actividad de la telomerasa y tendran una mayor
disminucién de la densidad mamogréfica y de los niveles de IL-6, TNF-a y PCR con respecto a las

participantes del grupo de comparacion utilizando consejeria nutricional y de actividad fisica.
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4.0BJETIVOS

4.1. Objetivo General

Evaluar un programa de intervencion dietaria y de actividad fisica en mujeres sobrevivientes de
CaMa, utilizando la estrategia de EM en el grupo de intervencion (GI) y consejeria nutricional y
de actividad fisica en el grupo de comparacién (GC), para promover cambios en la densidad

mamografica y en los niveles de biomarcadores moleculares y de inflamacion.

4.2. Objetivos Especificos

1. Aplicar un programa de 8 meses utilizando la entrevista motivacional en el grupo de
intervencion y la consejeria nutricional y de salud en el grupo de comparacion, para
promover cambios en la dieta y actividad fisica de las mujeres sobrevivientes de cancer
mamario.

2. Comprobar la adherencia de las participantes a una dieta saludable determinando los niveles
séricos de a-caroteno, B-caroteno y perfil lipidico a los 0, 4 y 8 meses en ambos grupos.

3. Analizar el impacto de la intervencion dietaria y de actividad fisica utilizando la entrevista
motivacional en comparacion con la consejeria nutricional y de salud sobre la longitud
telomérica, la actividad de la telomerasa y los niveles de PCR, IL-6, y TNF-a evaluados en
los dos grupos de estudio a los 0 y 8 meses.

4. Evaluar el efecto de la intervencion dietaria y de actividad fisica utilizando la entrevista
motivacional en comparacidon con la consejeria nutricional y de salud sobre la densidad

mamogréafica, analizada en los dos grupos de estudio a los 0 y 8 meses.
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5. SUJETOS Y METODOS

5.1 Diseo de Estudio y Seleccion de Participantes

Se llevd a cabo un ensayo clinico controlado aleatorizado registrado en clinicaltrials.gov
(NCTO04096469), en el que se compard un programa de intervencidon sobre cambios en la
alimentacion y actividad fisica utilizando la estrategia de entrevista motivacional, con respecto a
una orientacion sobre salud general y consejeria nutricional. La intervencion tuvo una duracion de
8 meses e incluy6d a 50 mujeres sonorenses sobrevivientes de CaMa invasivo al momento del

diagnostico en etapas de lalalalV.

Las participantes fueron seleccionadas del Centro Estatal de Oncologia (CEO), después de la
revision de expedientes médicos y otras mujeres fueron reclutadas mediante la publicidad por redes
sociales en el periodo de enero de 2016 hasta diciembre de 2018. Para la seleccion de las
participantes se tomaron en cuenta los siguientes criterios de inclusion: ser mayores de 18 afios,
haber finalizado su tratamiento al menos seis semanas y no mas de 24 meses al momento del
reclutamiento. No tener otra enfermedad crénica como, infarto al miocardio reciente o angina
inestable en los ultimos 6 meses, hepatitis cronica, artritis reumatoide, enfermedad/disfuncion
hepatica y diabetes. Ademas de no padecer una enfermedad psiquiatrica seria (ej. desorden bipolar,

esquizofrenia, depresion severa).

Se excluyo del estudio a aquellas mujeres que tuvieran las dos mamas extirpadas, que tuvieran
serias restricciones para hacer actividad fisica, con un régimen dietario o de actividad fisica
prescrito por un médico. Personas que hubieran tenido cirugia para perder peso; aquellas con un
IMC menor a 20; que estuvieran tomando medicamentos para perder peso o suplementos dietarios,

y que no estuvieran dispuestas a discontinuarlos.

El protocolo de investigacién fue aprobado por los Comités de Etica del Centro de Investigacion
en Alimentacion y Desarrollo (registro de aprobacion: CE/012/2015) y del Centro Estatal de
Oncologia. Las mujeres que aceptaron participar en el estudio, recibieron una explicacion detallada

del protocolo del estudio y firmaron un consentimiento informado.
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5.2 Definicion de Variables y Tamafio de muestra

La variable principal de este estudi6é fue la de cambios en la longitud telomérica (pares de bases),
mediante la cual se determind el tamano de muestra. Las variables secundarias fueron: los cambios
en la densidad mamografica (%), actividad de la telomerasa (densidad dptica), concentracion de
PCR (mg/dl), IL-6(pg/ml), TNF-a (pg/ml). Las variables incluidas en el cuestionario
sociodemografico y de salud respaldaron la aleatorizacion para iniciar con dos grupos homogéneos
en edad, nivel socioeconémico y estado de menopausia, ademds de las variables respuestas
primarias y secundarios y evitar sesgos adicionales. El estado de menopausia fue la variable
considerada como la principal para realizar el proceso de aleatorizacion, asi como también el IMC,
debido a que estas dos variables pueden modificar el efecto de las variables de interés. Se
consideraron como variables de ajuste las relacionadas con la composicion corporal: peso corporal

(kg), IMC (kg/m?), circunferencia de cintura (cm), grasa corporal (5), masa libre de grasa (kg).

La adherencia al tratamiento, particularmente el logro de aumentar el consumo de frutas y verduras
en la dieta mediante la entrevista motivacional se evalu6 mediante el monitoreo de las
concentraciones de alfa caroteno (pg/dl), beta caroteno(pg/dl), colesterol total (mg/dl), triglicéridos
(mg/dl), HDL colesterol (mg/dl), LDL colesterol (mg/dl), consumo energético total (kcal),
porcentaje de kilocalorias de grasa, proteina y carbohidratos, consumo de grasa total (g/d), grasa
saturada (g/d), grasa monoinsaturada (g/d), grasa poliinsaturada(g/d), grasas trans (g/d), omega 3
(g/d), omega 6 (g/d), fibra (g/d), azicares totales (g/d), vitamina D (ng/d), vitamina E (pg/d) y
folato (pg/d). Los cambios en la actividad fisica fueron: pasos diarios realizados y nivel de
actividad fisica en METS.

El tamafio de muestra se calculd con base en un estudio de intervencion, en donde se evaluo el
efecto de cambios en el estilo de vida en la actividad de la telomerasa y longitud telomérica (Ornish
et al., 2013). Por lo que, se considerd una reduccion en los niveles de longitud telomérica relativa
promedio de 0.008 + 0.008 unidades en el GI y de 0.002 £ 0.004 unidades en el GC equivalente a
8 meses de intervencion, un alfa=0.05 y un poder del estudio del 80%, obteniendo un tamano de
muestra para cada grupo de 18 mujeres. Asi que, el tamafio de muestra se adjudico a 25 para cada

grupo considerando un 20% de pérdidas en el seguimiento.
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5.3 Aleatorizacion

Una vez que las participantes potenciales cumplieron los criterios de inclusion, firmaron la carta
de consentimiento informado y se realizaron las mediciones basales. Un investigador externo a
nuestra institucion realizo el proceso de aleatorizacion via electronica con un programa disefiado
Ex profeso para este estudio. La aleatorizacion fue estratificada con un disefio de bloques aleatorios
dentro de cada estrato. Las variables principales de estratificacion fueron el estado de menopausia
(variable que afecta el riesgo de incidencia de la enfermedad) y el indice de masa corporal (IMC).
La asignacion al grupo de entrevista motivacional (GI) o al grupo tradicional (GC) se mantuvo

balanceada de manera aleatoria en bloques de 10 participantes. (Figura 3).
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Figura 3. Esquema del disefio de estudio y aleatorizacion

5.4 Programa de Intervencion Dietaria y de Actividad Fisica

5.4.1 Objetivos del Programa de Intervencion con Entrevista Motivacional

La intervencion dietaria se utilizé para promover cambios en el estilo de vida saludable a través de
la aplicacion de la EM durante 8 meses en sobrevivientes de CaMa. Para promover estilos de vida
saludable se siguieron las recomendaciones otorgadas por las asociaciones internacionales de
cancer. Los objetivos dietarios fueron reducir el consumo de la energia total proveniente de grasa

al 20%, consumir al menos 6 porciones de vegetales y frutas diariamente, incrementar la ingestion
9
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de fibra, disminuir el consumo de azucares simples, y mantener un peso corporal saludable.
Mientras que el objetivo de la actividad fisica fue incrementar poco a poco el nimero de pasos
realizados por dia, hasta caminar al menos 4000 pasos adicionales a los que caminan normalmente.
El cumplimiento del objetivo de incrementar el consumo de frutas y verduras, se monitoreo con la
evaluacion de los niveles de alfa caroteno y beta caroteno en suero. Los cambios en el consumo de

grasa y azucares se monitorearon con el analisis del perfil de lipidos en las participantes.

5.4.2 Intervencion Nutricional y Actividad Fisica con la Entrevista Motivacional

Para aplicar la estrategia de EM al grupo de intervencion, nuestro equipo de trabajo recibié un
curso de capacitacion con una duracion de 16 horas, impartido por la maestra Patricia Juérez
Mendoza, quien pertenece a la Red de Entrevistas de Motivacion de Capacitadores (MINT, por sus
siglas en inglés). Se disefid6 un manual especifico para el GI basado en las recomendaciones
dietarias y de actividad fisica establecidas por las organizaciones de cancer a nivel mundial con las
secciones: Nutricion, Actividad Fisica, Salud en General, Recetas y un glosario de términos
nutricionales. La seccion de nutricion contenia informacion acerca del etiquetado e informacion
nutricional de alimentos, los beneficios de consumir frutas y verduras (cruciferas, verduras color
naranja y verde oscuro), como medir porciones de frutas y verduras, la jarra del buen beber, granos
enteros y leguminosas, consumo de grasa y azucares. Asi como los beneficios de la actividad fisica

y distintos tipos de ejercicio fisico para incrementar los niveles de actividad fisica.

Por lo tanto, este manual con enfoque motivacional, se utilizo de apoyo para facilitar el
establecimiento de metas dietarias y de actividad fisica de acuerdo a los objetivos el programa de
intervencion. Es decir, se disefid para que las participantes de este grupo pudieran obtener
informacién adecuada sobre alimentacion y estilo de vida saludable que les pudieran ayudar a ir
identificando dudas, debilidades y fortalezas sobre su estilo de vida, y asi mismo ellas poder

establecer sus propias metas dietarias y de actividad fisica.

Las sesiones de EM se llevaron a cabo en dos modalidades: en persona en el domicilio de la

participante y por via telefonica. La sesion fue de manera individual y guiadas por una nutridloga
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y un psicélogo previamente entrenados, la duracion de cada sesion fue de 30 a 50 minutos, en las
cuales se abordaban temas relacionados a alimentacion saludable y actividad fisica. Al final de
cada sesion las participantes se establecian las metas de cambio especificas para alimentacion y la
realizacion de ejercicio fisico. El tiempo total de la intervencion durd 8 meses. La primera sesion
se realiz6 dentro de los primeros 15 dias después de la primera visita (linea base) y siguid
realizandose dos veces por mes durante los primeros 4 meses, y mensual durante los tltimos 4
meses. Entre cada sesion se realizaron llamadas telefonicas para promover la adherencia al

programa y resolver dudas que pudieran presentarse.

5.4.3 Consejeria Nutricional y de Actividad Fisica Tradicional.

En el GC se realiz6 una orientacion tradicional nutricional y de salud fisica, la cual consistio en
otorgarles informacion a las participantes sobre las recomendaciones de una alimentacion adecuada
para sobrevivientes de CaMa, consejos para aumentar sus niveles de actividad fisica y los
beneficios que le proporcionan a su salud integral. Toda esta informacion se les otorgd por escrito
en un manual de alimentacion y estilo de vida saludable disefiado especialmente para el grupo de
comparacion, el cual contenia informacién de manera general sobre un estilo de vida saludable.
Este manual incluy¢ la explicacion del plato de buen comer, la jarra del buen beber, como medir
una porcidn, consejos basicos para llevar una alimentacion sana, recetas regionales y alternativas
saludables, actividad fisica y sus beneficios y una seccion de autoayuda para el bienestar

emocional.

La indicacién en este grupo fue leer sobre el contenido de la guia para posteriormente resolver
dudas y vigilar la participacion activa en el programa. A diferencia del grupo de EM, en este grupo
no se manejaron metas dietarias ni de actividad fisica. Las sesiones también fueron de manera
individual en el domicilio de la participante, y la primera visita se realizo a los 15 dias posteriores
de la entrega del manual, de manera quincenal los primeros 4 meses y de manera mensual después

del cuarto mes.
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5.4.4 Esquema de Intervencion.

En la figura 4 se muestra el esquema del programa de intervencion. Una vez que la participante fue
reclutada, se le aplico el cuestionario sociodemografico y de salud, se realizaron las mediciones
basales de dieta (consumo energético, grasa y vitaminas), actividad fisica (pasos diarios realizados
y nivel de actividad fisica), composicion corporal (peso, talla, circunferencia de cintura, porcentaje
de grasa y masa libre de grasa) y la toma de muestra sanguinera para el andlisis basal de carotenos
séricos, perfil de lipidos, longitud telomérica, actividad de la telomerasa, PCR, IL-6 y TNF-a. Para
el andlisis de la densidad mamografica, se recolectaron las placas de mamografia mas cercana al

inicio del programa y la mas cercana a la finalizacién del mismo.

La coleccion de la informacion se llevo a cabo de manera igual en los dos grupos. Después de la
linea base (dia 1), se volvieron a repetir las evaluaciones a los 4 meses de seguimiento para evaluar
la adherencia al programa con respecto a los cambios en los objetivos dietarios y de actividad fisica,

por lo tanto, se realizo la evaluacion dietaria y de actividad fisica, asi como el analisis de carotenos

séricos y perfil de lipidos.
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Figura 4. Esquema de seguimiento durante los 8 meses de estudio.
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5.5 Cuestionario Sociodemografico y de Salud

Se aplico un cuestionario sociodemografico y de salud a las participantes, el cual se conformd por
preguntas sobre caracteristicas socioecondmicas y de vivienda, historial médico, uso de
medicamentos, historial familiar de cancer, historial reproductivo, uso de anticonceptivos

hormonales y terapia hormonal, consumo de alcohol y tabaco.

5.6 Estimacion Dietaria

Para evaluar la adherencia a los cambios de la dieta, el consumo dietario se estimoé utilizando dos
recordatorios de 24 horas no consecutivos por periodo de evaluacion. Esta encuesta dietaria
consiste en que la entrevistada sefiale el tipo y la cantidad de alimentos que consumi6 durante las
24 horas anteriores a la entrevista. Para ayudar a recordar y cuantificar la cantidad de alimentos
consumidos, se les mostraron a las participantes modelos de plastico y de carton de alimentos, asi
como utensilios de cocina previamente identificados con su capacidad de peso y volumen. El
contenido de nutrientes se calculd a partir del uso de un diccionario de alimentos basado en el
banco de datos de alimentos de la USDA, en el del Instituto Nacional de Nutricion y en la base de
composicion de alimentos del Centro de Investigacién en Investigacion y Desarrollo, A.C.

(Grijalva et al., 1995).

5.7 Estimacion de Actividad Fisica

Para evaluar la adherencia a la realizacion de actividad fisica, el nivel de esta actividad en las
participantes se estim6 por medio del conteo de los pasos realizados con un podémetro (Omron
HJ-320) y mediante la aplicacion de un diario de actividad fisica de siete dias validado por

Haggarty et al. (1997), modificado para tres dias. En este instrumento se reportan las actividades
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realizadas cada 15 minutos durante 24 h de dos dias entre semana y un fin de semana tipico.
Posteriormente se codificaron las actividades y se capturaon en una base de Excel, la cual codifica
a multiplos de metabolismo basal (mMB). Esta base de Excel, fue adaptada por la Dra. Martha
Nydia Ballesteros de la Coordinacion de Nutricién (comunicacién personal). Una vez que se
obtuvieron los resultados, se clasifico a cada participante por nivel de actividad fisica en mMb de

acuerdo a la clasificacion para adultos.

5.8 Evaluacion Antropométrica

Para evaluar indirectamente la adherencia a la dieta, en especifico a la disminucion del consumo
de grasas y azuicares y por ende del consumo energético, se tomaron medidas de peso corporal,
estatura, circunferencia de cintura y cadera de acuerdo al procedimiento estandarizado descrito por
Lohman et al. (1988). El peso se determin6 por medio del uso de una balanza electronica portatil
(AND FG-150K con 0.05 kg de precision) y la estatura con un estadiometro portatil (Seca, con
medida maxima de 230 mm y divisiones de 1mm). La medicion de la cintura y cadera se llevo a
cabo con una cinta métrica de fibra de vidrio. Con la medicidon del peso y la talla se obtuvo el

calculo del IMC (kg/m?) de las participantes.

5.9 Evaluacién de la Composicion Corporal Mediante el Método de Absorciometria de Rayos X

Doble Energia (DXA)

Se evalu6 la composicion corporal de las participantes por Absorciometria de Rayos X de Doble
Energia (DXA) (Hologic DQR 4500, Hologic,Waltham, EE.UU.), las mediciones y la edicion de
los escaneres se realizaron de acuerdo con el protocolo publicado (Rolland et al., 2009). Por lo
tanto, se estimd la masa grasa corporal, el contenido total de tejido magro y mineral 6seo. La
calibracion diaria de DXA se realizo de acuerdo con las recomendaciones del fabricante. Para la

medicion correcta de la composicion corporal, la persona se encontraba en condiciones de ayuno,

41



se colocd una bata para estudios radiométricos, y no vestia objetos metalicos, como anillos, aretes,
pulseras, u otros. Para llevar a cabo la medicion, la persona se coloco en posicion de decubito dorsal
sobre la plataforma de exploracion del DXA y permanecié inmovil hasta el final de la prueba. La
composicion corporal se cuantificod mediante el principio de atenuacion descrito por Hemysfield et

al. (1990).

5.10 Toma de Muestra Sanguinea

Se tomo una muestra de 22 mL de sangre de la vena antecubital después de 12 horas de ayuno. La
sangre se colectd en dos tubos vacutainer con anticoagulante EDTA de 6 mL y en dos tubos
vacutainer con gel y activador de coagulacion de 5 mL. Posteriormente, se proceso la sangre y se

almacen6 a -80°C de acuerdo a los requerimientos de analisis para cada biomarcador.

5.11 Evaluacion Bioquimica

5.11.1 Cuantificacion de Carotenoides Totales

Para evaluar la adherencia al consumo de frutas y vegetales, la determinacion de alfa-caroteno y
beta-caroteno se realizo en suero sanguineo por cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) de
acuerdo al método descrito por El-Sohemy et al. (2002). Se utilizé una columna Cig microsorb,
tetrahidrofurano, metanol grado HPLC, acetato nitrilo como fase movil y estdndares de alfa-

caroteno y beta-caroteno.

5.11.2 Evaluacion del Perfil Lipidico

Para evaluar la adherencia al consumo de grasas, el colesterol total y triglicéridos se cuantificaron
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por el método enzimatico mediante juegos de reactivos comerciales CHOD-PAP (RANDOX) en
plasma sanguineo. El colesterol HDL se midi6 en el sobrenadante después de la precipitacion de
las lipoproteinas por el método de precipitacion con acido fosfotungstico (RANDOX) y la
concentracion de LDL se obtuvo mediante la diferencia de la concentracion de colesterol total y el

sobrenadante.

5.12 Determinacion de la longitud telomérica y actividad de la telomerasa

5.12.1 Extraccion de ADN y Células Mononucleares

Se extrajo ADN de muestras de sangre total de las participantes siguiendo las instrucciones del kit
QIAamp ADN Mini (QIAGEN), se cuantifico el ADN en un Nanodrop (OneDrop) y se procedid

almacenar las muestras a -80°C hasta su uso.

Se aislaron células mononucleares (CMN) de sangre periférica mediante la técnica de gradiente de
centrifugacion Ficoll-Paque desarrollado por Boyum (Boyum y Scand, 1968) con las siguientes
modificaciones: no se diluy¢ la sangre total, se procedi6 a centrifugar la sangre total (3 ml de sangre
por 2 ml de ficoll) a 1600 rpm, a 25°C durante 30 minutos sin freno, se procedi6 a separar las CMN.
Posteriormente se realizé un lavado utilizando Solucion Salina Equilibrada de Hank suplementada
con antibidticos (1% de penicilina, 0.4% de anfotericina B y 0.5 % de gentamicina), y se
resuspendio el pellet celular en 1 mL de suero fetal bovino (SFB) inactivado estéril. Se realiz6 el
conteo celular en una camara de Neubauer y se procedi6 a congelar las PBMC con 90% de SFB y

10% de dimetilsulféxido a -80°C hasta su utilizacion.

5.12.2 Cuantificacion de Longitud Telomérica Absoluta

La longitud telomérica se midi6 por duplicado en muestras de ADN (5 ng/uL) extraido de sangre
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total mediante la reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa en tiempo real (RT-qPCR). Esta
técnica consistid en evaluar la longitud de los telomeros con respecto a un ADN de referencia
estandar, expresado como proporcion de genes de copia tnica, de acuerdo a la metodologia descrita
por Cawthon (2002), con modificaciones para este estudio. Se utiliz6 Power SYBR I master mix
2x (Applied Biosystems) para las reacciones de amplificacion y los primers utilizados para el gen
de telomeros fueron teloF (5’-CGGTTTGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTTTGGGTT-
3’) y teloR (5-GGCTTGCCTTACCCTTACCCTTACCC TTACCCTTACCCT-3’) a una
concentracion final de 100 nmol/L y los primers del gen de copia tnica 36B4, fueron 36B4F (5°-
CAGCAAGTGGGAAGGTGTAATCC-3) y 36B4R (5°-
CCCATTCTATCATCAACGGGTACAA-3’) a una concentracion final de 100 nmol/L. Las

concentraciones finales de reactivos de PCR en ambos genes para la reaccion de 20 pL. fueron:

Power SYBR I master mix 1x, primer forward 0.1 pM, primer reverse 0.1 pM y DNA 20 ng total.
El ensayo se llevo a cabo en un termociclador de la marca Step One System 130 (Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA). Las condiciones de amplificacion para el gen de telomeros y
36B4 fueron: 10 minutos a 95°C, seguido de 40 ciclos de 95°C durante 15 segundos, 60°C durante
1 minuto, seguidos de 15 segundos a 72°C seguidos de la curva de disociacioén (melt). Se utilizo

como control positivo ADN de la linea celular U937.

Se realiz6 una curva estandar con ADN de la linea celular U937 para cada gen (Telomeros y 36B4)
realizando diluciones seriadas con diferentes concentraciones de ADN partiendo de 444 hasta
0.004 ng, la pendiente para la curva de teldbmeros fue de -3.48, con una r* de 0.99 y eficiencia de
93.4%, para el gen constitutivo 36B4 la pendiente fue de -3.2, la r* de 0.99 y eficiencia de 103%.
Los datos fueron analizados en el programa StepOne version 2.0. Los valores de umbral de ciclo
(Ct) del gen de telomeros fueron normalizados con los valores de Ct del gen enddgeno 36B4. La
cuantificacion de la longitud telomérica absoluta por el método de delta-delta Ct (AACt) se realizd
siguiendo la metodologia descrita por Weischer et al. (2012), utilizando como estandar la linea
celular U937 que tiene una longitud telomérica conocida de 6300 bases par medida por el ensayo

de fragmento de restriccion de telomeros (TRF, por sus siglas en inglés) (Seimiya et al., 2002).

Primeramente, se obtuvo el factor de calibracion de normalizacion para cada placa, el cual se
calculd obteniendo la relacion del promedio de las Ct del control positivo U937 del gen de

telomeros entre la Ct de la linea celular U937 del gen de telomeros de la placa correspondiente
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(Factor = xCt tel U397 de todas las placas/Ct tel U937 de la placa). Por consiguiente, para obtener
los valores de las Ct de las muestras calibradas se multiplico la Ct de cada muestra por el factor de
calibracion de la placa correspondiente. Luego usamos el calculo de AACt para obtener la longitud
de telomeros de cada muestra de las participantes (X) con las siguientes formulas: ACt X= Ct36B4
X calibrada — Ct tel X calibrada, ACt U937= Ct 36B4 U937 — Ct tel U937 y AACt = ACt X - ACt
U937. La longitud absoluta del telomero de las muestras se calculd con la siguiente féormula:
27AACt * 6300 pares de base.

5.12.3 Evaluacion de la Actividad de la Telomerasa

La actividad de la telomerasa se midié en PBMC aisladas de sangre periférica por duplicado. Para
la determinacién de la actividad de la telomerasa se utilizé el kit diagndstico de TeloTAGGG
telomerasa PCR ELISA (Roche), el cual consiste en un inmunoensayo de enzimas fotométricas
para la deteccioén de la actividad de la telomerasa, utilizando el Protocolo de Amplificacion de
Repeticion Telomérica (TRAP). Los valores de absorbancia se midieron a 450 nm y la segunda
lectura para obtener un valor de referencia fue de 690 nm. Los valores de absorbancia (AA: A4s50nm-

Asoonm) mayores a 0.2 unidades son considerados como positivos a la actividad de la telomerasa.

5.13 Analisis de Densidad Mamografica

El andlisis de la densidad mamografica se llevo a cabo en el laboratorio de la Dra. Maskarinec en
el Hawaii Cancer Research Center mediante el escaneo de la mamografia, utilizando el equipo
VIDAR’s Diagnostic PRO, el cual tiene un rango de deteccion de densidad optica de 0.07 a4 y
resolucion de 44.5 micras. Se midid el area total de la mama y se identificé el tejido denso. El
porcentaje de densidad mamogréafica se calculd por medio del conteo de pixeles del parénquima de
la mama que se localiza en el area densa. Para ello, se utiliz6 el software Cumulus, el cual es un
método de umbral semiautomatico asistido por computadora que permite la deteccion de los bordes

para delinear la mama y medir el area densa total de la misma.
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5.14 Cuantificacion de Biomarcadores de Inflamacion

5.14.1 Determinacion de TNF-a

Se cuantifico la concentracion del TNF-a por duplicado a partir de muestras de sueros de las
participantes utilizando el kit de inmunoensayo enzimatico (ELISA) de alta sensibilidad para
humanos (USA & Canada, R&D Systems, Inc.). El rango de deteccion del ensayo fue de 0.156 a
10 pg/mL con la dosis minima detectable de 0.022 pg/mL. La absorbancia se midi6 a 450 nm en
un lector de ELISA modelo 680 (Bio-Rad, Hercules, CA, USA). Las concentraciones se
cuantificaron usando un modelo logistico de 4 parametros en el programa gratuito en linea

elisaanalysis.com (Elisakit.com Pty Ltd).

5.14.2 Determinacion de Interleucina 6

Para determinar los niveles séricos de IL-6, se utilizdé una matriz de microesferas de citometria de
sensibilidad alta con un anticuerpo acoplado para IL-6 humana, el ensayo se realiz6 siguiendo el
protocolo del Master buffer kit de sensibilidad alta del fabricante (BD, Biosciences). El intervalo
de deteccion del ensayo fue de 274 a 200,000 fg/mL. Las muestras se adquirieron segin el
protocolo descrito por BDBiosciences en un citometro FACSAria III (BD, Biosciences), y los

resultados fueron analizados en el programa FCAP version 3.0 (BD, Biosciences).

5.14.3 Determinacion de PCR

Los niveles séricos de PCR se cuantificaron con el kit de ELISA para PCR humana, siguiendo el

protocolo del fabricante (Abcam, 181416). Las muestras se cuantificaron por duplicado utilizando
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una curva de referencia estandar (intervalo de 0 a 1000 pg/mL) con un limite de deteccion de dosis
minima detectable de 4 pg/mL. La absorbancia se midi6 a 450 nm en un lector de ELISA modelo
680 (Bio-Rad, Hercules, CA, USA). Los resultados fueron analizados usando un modelo logistico

de 4 pardmetros en el programa gratuito en linea elisaanalysis.com (Elisakit.com Pty Ltd).

5.15 Analisis Estadisticos

Se llevé a cabo un andlisis descriptivo de las variables sociodemograficas y de salud, y de los
biomarcadores. Para determinar las diferencias de las variables de interés basales entre las
participantes del GI donde se aplicé la EM y del GC donde se proporciond consejeria nutricional
y de salud fisica, se realizo6 la prueba de comparacion de medias t-Student para dos muestras
independientes para las variables continuas, y la prueba de Chi cuadrada para variables categoricas.
Para evaluar el efecto de los cambios en la dieta y actividad fisica en las variables de interés a los
4 y los 8 meses de las participantes que culminaron el seguimiento del programa, se realizaron
pruebas t-Student para dos muestras independientes. En las pruebas se comparé el valor del delta
de cada variable de interés (A: Valorfinal-Valoriniciat) entre el GI y el GC. También se consider6 el
principio de intencién a tratar, el cual consistié en un analisis con modelos lineales de prediccion
para obtener aquellos valores de las pérdidas durante el seguimiento. Se llevaron a cabo analisis
exploratorios con la prueba t pareada para ver el efecto del cambio (antes y después del tratamiento)
de nuestras variables de interés en cada grupo de estudio. El analisis estadistico se llevé a cabo en
el paquete estadistico STATA version 12 y se consider6 una p<0.05 como estadisticamente

significativa.
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6. RESULTADOS

De los 1032 casos de CaMa identificados, el 92.3 % no cumplié con los criterios de
seleccion, entre los principales motivos fueron que el 26.3% eran foraneas, 12.3% excedia el
tiempo de finalizacion del tratamiento, el 7.5% padecia diabetes, 2.7% tenian metéstasis, 2.2

% eran casos reincidentes y el 1.5% tenian enfermedad tiroidea, entre otros (Figura 5).
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Figura 5. Diagrama de flujo de participantes del estudio.
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Del resto de participantes elegibles, a 12 no se logré contactar debido a que habian cambiado de
teléfono registrado o no se les localizé en el domicilio registrado y 11 participantes no desearon
participar. Por lo tanto, 56 participantes decidieron aceptar participar en el estudio y firmaron la
carta de consentimiento informado, de las cuales 1 participante fue eliminada antes del proceso de
aleatorizacion debido a que se puso implantes y 5 participantes decidieron no participar en el
estudio después de haber firmado la carta de consentimiento. Por lo tanto, fueron aleatorizadas 50

mujeres sobrevivientes de CaMa, asignadas 26 al GI y 24 al GC (Figura 5).

En el cuadro 1 se muestran los datos basales de las caracteristicas generales de las sobrevivientes
de cancer mamario asignadas al GI y al GC. Podemos observar que en la mayoria de las variables
no se encontraron diferencias significativas entre los grupos después de la aleatorizacion (p > 0.05),
lo que nos demuestra que la aleatorizacion se realiz6 de manera adecuada. Solo se encontraron
diferencias en los valores basales del nimero de pasos realizados por dia, el cual fue mayor en las

participantes del GC.

De las 50 participantes incluidas en este estudio, la edad promedio fue de 48 afios, el 38% de las
mujeres eran premenopausicas, mientras que el 62% se encontraban en la etapa posmenopdusica.
En cuanto al tipo de terapia que recibieron, el 24% de las mujeres fueron tratadas so6lo con
quimioterapia, el 10% recibieron radioterapia, 50% fueron tratadas con quimioterapia y
radioterapia, el 2% se someti6 a una mastectomia radical y del 14% no se obtuvo el dato. El nivel
socioeconomico de las participantes se distribuyo de la siguiente manera, el 50% (n=25) pertenecid
a nivel bajo con un ingreso mensual promedio en el hogar menor a 10,950 pesos, el 32% (n=16)
tenian un nivel medio con un ingreso mensual entre 10,950 y 21,900 pesos y el 12% (6) tuvieron
un nivel alto con un ingreso mensual mayor a 21,900 pesos, mientras que el 6% (n=3) de la
poblacion de estudio decidid6 no contestar. No hubo diferencias en los estratos de nivel

socioecondmico entre los grupos de estudio (p>0.05).

Con respecto a las mediciones basales de composicion corporal, las participantes tuvieron una
media de IMC de 30.14 kg/m? en el GI y de 29.6 kg/m? para el GC, lo que indica la presencia de
sobrepeso y obesidad en la poblacion de estudio. Asi mismo, el porcentaje de grasa corporal en

ambos grupos super6 lo recomendado por la Asociacion Dietética Americana (>30 %) con un valor
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promedio de 43% indicando la presencia de obesidad. Ademas, el nivel de actividad fisica en

ambos grupos se clasificod como sedentario con un valor promedio de 1.56.

Cuadro 1. Caracteristicas generales de las participantes por grupo asignado.

Grupo de intervencion

Grupo de comparacion

Variable (n=26) (n=24) p
Edad (afos)* 49.3 £10.6 48.04 £9.5 0.61
Menopausia

Premenopausia %(n) 34.78 (9) 45.83 (11) 0.44
Postmenopausia %(n) 65.22 (17) 54.17 (13)

Peso (kg)* 76.66 £ 17.0 73.56 £ 13.7 0.49
IMC (kg/m2)* 30.14 + 7.0 29.60 + 5.0 0.75
Grasa corporal (%) 43.9+6.3 43.8+6.2 0.92
?ﬁgj libre de grasa 39.7+7.2 38.4%6.2 0.49
I;Siivce:*de actividad 1.56+0.1 1.55+0.1 0.73
Pasos realizados por 4430.3 £ 1616.3 6036.3 + 2576.3 0.01

dia*

n: tamafio de muestra; *: Valores expresados en media = DS; nivel de significancia en la prueba t Student
para dos muestras independientes; Diferencias significativas (p<0.05); IMC: indice de masa corporal.

En cuanto a las variables de adherencia en la linea basal (cuadro 2), en ningtin caso hubo diferencias
significativas (p > 0.05) entre las variables de perfil de lipidos, carotenos séricos y dieta entre los
dos grupos. El consumo energético en ambos grupos fue muy similar, en promedio consumieron
mas de 1750 kilocalorias por dia, asi mismo la distribuciéon del consumo energético por

macronutrientes fue muy similar. El consumo de fibra fue 22.6 gramos por dia en el Gl y 21.5
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gramos por dia en el GC, y el consumo de azucares totales fue de 91.2 y 82.5 gramos por dia,

respectivamente.

Cuadro 2. Niveles basales de variables de adherencia en los dos grupos de estudio.
Grupo de intervencion Grupo de comparacion

Variable (n=26) (n=24) p
Colesterol (mg/dl)* 2154+ 55 219.34£73.3 0.83
Triglicéridos (mg/dl)* 201.3+120.3 203 +74.4 0.95
HDL-C (mg/dl)* 443 +15.6 474+ 13.1 0.45
LDL-C (mg/dl)* 130.9 + 56.8 131.3 +68.4 0.98
a-caroteno (pg/dl) 7.7 (1.8, 9.5) 3.3(1.2,8.2) 0.21
B-caroteno (pg/dl) + 12.3 (2.9, 19.9) 11.2 (3.7,49.2) 0.64
Energia (Kcal/dia)* 1865.1 £701.4 1747.5 £ 586.1 0.54
%Kcal grasa* 31.6 £9.1 26.3+8.7 0.055
%Kcal proteina* 16.5+6.3 16.9+4.3 0.94
%Kcal CHO* 51.8+12.2 56.5+10.3 0.12
Fibra (mg/dia)* 22.6+11.3 21.5+9.0 0.79
Azlcares totales 91.2+61.2 82.5 + 66.2 0.61

(g/dia)*

n: tamafio de muestra; Valores expresados en *: media + DS; +: mediana e intervalo intercuartilar; p: nivel
de significancia en la prueba t-Student para dos muestras independientes o U-Mann Whitney; Diferencias
significativas (p<0.05); HDL-C: colesterol de alta densidad; LDL-C: colesterol de baja densidad.
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En el cuadro 3, se muestran los valores basales de los biomarcadores de interés, no se encontraron
diferencias significativas (p > 0.05) entre los dos grupos. Los niveles séricos detectados para IL-6
y TNF-a en ambos grupos fueron menos a 1 pg/ml. La concentracién de PCR séricas detectadas
fueron mas altas en comparacion con los otros marcadores de inflamacion, en el GI los niveles de
PCR fueron de 3.5 mg/L y en el GC de 4.7 mg/L. La mediana de la longitud de telémeros en el GI
fue de 2820 pb y de 2302.3 pb en el de comparacion. La actividad de la telomerasa en las

sobrevivientes de CaMa no fue detectada a nivel basal ni después del seguimiento.

Cuadro 3. Niveles basales de biomarcadores en los dos grupos de estudio.

. Grupo de intervencion Grupo de comparacion
Variable (n=26) (n=24)
Biomarcadores
Densidad mamografica 26.47 4 13 26.54 4+ 9 0.98
(%0)*
Proteina C reactiva

524, 14.1 4.7 (2.2, 14. )

(mg/L)+ 3.5(2.4, ) 7 (2.2, 14.9) 0.57
Interleucina 6 (pg/mL)+ 0.5(0.1, 1.9) 0.6 (0.08,1.4) 0.99
TNF-a (pg/mL)+ 0.98 (0.34, 1.24) 0.79 (0.45, 1.03) 0.71
Longitud telomérica (pb)+ 2820 (1564, 4832.7) 2302.3 (1581.4, 3843.5) 0.44

n: tamafio de muestra; *: Valores expresados en media + desviacion estandar y nivel de significancia p
de la prueba t Student para dos muestras indpendientes; +: Valores expresados en mediana e intervalo
intercuartilar, nivel de significancia en la prueba U-Mann Whitney; Diferencias significativas (p<0.05);
pb: pares de bases.

6.1 Cambios en las Variables de Adherencia a la Dieta Saludable

Como se puede observar en el cuadro 4, en ambos grupos de participantes hubo una reduccion en
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el onsumo energético a los 4 y 8 meses de estudio (GI: A =-354 + 875.2 vs GC: A =-342.4 +
685.4). El consumo de kilocalorias provenientes de proteina a los 4 meses del estudio disminuy6
en el GI (A =-0.57 £5.5) y aument6 en el de comparacion (A = 1.08 £ 8.6), mientras que a los 8
meses aumentd en el GI (A =1.2+ 5.1) y hubo una reduccion en el GC (A =-0.09 + 6.6). El % de
kilocalorias provenientes de carbohidratos disminuy6 en el GC a los 4 meses (A =-2.6 £ 15),y a
los 8 meses esta disminucion se mantuvo igual, mientras que en el GI hubo un incremento a los 4
meses (A = 6.3 £ 15), pero éste disminuy6 a los 8 meses (A = 2.8 + 8.7). En cuanto al % de
kilocalorias provenientes de grasa, la cual es una meta de la intervencion, disminuyo
significativamente en el GI a los 4 meses (AGI =-5.9 £13.1 vs AGC = 1.5 £ 10.4, p=0.03) y esta
disminucién se mantuvo a los 8 meses de estudio en el GI (A =-4.1 £ 9), mientras que en el GC se
incremento el consumo (A = 3.4 £+ 12.6); esta diferencia entre grupos fue cercana a la significancia

estadistica (p=0.052).

En el mismo cuadro 4 se aprecia que en el GI disminuy6 el consumo de grasa saturada a los 4 y 8
meses de estudio (A =-5.3+ 15.5y A=-5.8 + 13.9) mientras que en el GC fue menor la reduccion,
sin haber diferencias significativas entre los grupos. Con respecto al consumo de acidos grasos
omega 3, en ambos grupos disminuyd su consumo, sin embargo, esta disminuciéon fue mayor
significativamente en el GC a los 4 meses (AGC= -0.8 £ 1.5 vs AGI=-0.09 + 0.5; p=0.04) con
respecto al GI que solo se detectd una ligera reduccion, y esta tendencia se mantuvo a los 8 meses
(AGC=-0.9 = 1.6 vs AGI=-0.04 £ 1; p=0.05). El aumento en el consumo de fibra fue una meta del
presente estudio, y este aument6 a los 4 y 8 meses en el GI (A=5.6+12.2y A= 1.7 + 14.4). Otra
de las metas fue la reduccién en el consumo de azicares totales y en ambos grupos se redujo su
consumo a los 4 y 8 meses de seguimiento (GI: A =-1.5+ 101 y A=-26.3+70.1; GC: A=-12.3
+ 82.3 y A=-10.8 £ 3.3). No se encontraron diferencias entre los grupos con respecto al consumo
de vitamina D y vitamina E. En cuanto al consumo de folato (vitamina B9), el consumo de
incremento significativamente a los 4 meses en el GI con respecto al GC donde se reportd una
disminucioén de su ingesta (A =107 £246.3 vs A =-59.2 + 291, p=0.04), mientras que a los 8 meses

no hubo diferencias significativas de su consumo entre los grupos de estudio (p=0.61).
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Cuadro 4. Cambios en el consumo dietario de las participantes a los 4 y 8 meses de estudio.

Grupo de intervencién Grupo de comparacion p
A 4 meses A 8 meses A 4 meses A 8 meses
4 meses 8 meses
(n=22) (n=19) (n=23) (n=20)
-48.5 -354.0 + -448.3 + -365.3 +
1 a1 .

Energia (Keal) +905.2 875.2 771.7 694 0 0.96
° .
% Keal provenientes de | | o, \ 55 154157 | 108486 -009468 | 0.70% 0.36%
proteina
° .
g)HI;cal provenientes de 63+15  28+87 | 26+15 2.6+154 | 0.052 0.18
° .
% Keal provenientesde | oo, 131 41490 | 154104 344126 | 003 0.052
grasa
Grasa total (g) -17.5+44.4 -21.2+443.1 | -11.4+344 -53+30.3 0.60 0.18
Grasa saturada (g) -53+155 -58+139 | -3.2+10.2 -0.8+9.8 0.83* 0.19
Grasa monoinsaturada (g) | -6.3+15.6 -7.2+14.1 | -14+11.8 1.1+£10.8 0.40%* 0.04
Grasa poliinsaturada (g) -1.8+6.2 -29+6.8 -0.7+4.5 -0.2+4.2 0.90* 0.24*
Grasa trans (g) -04+1.4 -02+23 -0.5+1.0 -0.5+1.3 0.7 0.65
Omega 3 -0.09+0.5 -0.04+1.0 -0.8+1.5 -09+1.6 0.04 0.10%*
Omega 6 -0.6+4.8 -14+5.1 -0.5+4.5 -0.03+3.9 0.55% 0.33
Fibra (g) 56t12.2 1.7+ 144 -09+11.8 0.6+ 15.1 0.07 0.81
Azucares totales (g) -1.5+101 -26.3+70.1 | -12.3+82.3 -12.6 £33.1 0.85%* 0.38*
Vit D (ug) -0.09+ 5.7 0.3+3.6 -43+15.2 3.34+£8.8 0.22% 0.53*
Vit E (ng) -0.7+3.7 -1.0+6.4 -0.54+3.6 -0.1+2.7 0.85 0.49*
Folato (ng) 107 £246.3  121+345.5 | -59.2+291 68.3 £ 281 0.04 0.61

n: tamafio de muestra; A: Valor final — valor inicial; datos expresados en media + DE y nivel de
significancia de los A en la prueba t Student para muestras independientes; * nivel de significancia de
los A en la prueba U-Mann Whitney; diferencias significativas (p<0.05).

En el cuadro 5, se muestran los resultados de los cambios en los niveles séricos de a-caroteno y f3-
caroteno, los cuales reflejan el consumo de frutas y verduras ricos en estos antioxidantes. A pesar
de que no hubo diferencias significativas de los cambios entre los dos grupos en el consumo de
estos antioxidantes, probablemente por el tamano de muestra, en el andlisis pareado se puede
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observar un aumento significativo en los niveles de B-caroteno en el GI. Asi, a los 4 meses este

nutriente aumento6 5.2 pg/dl (p=0.006) y a los 8 meses de estudio, el incremento fue de 6.68 pg/dl

(p=0.058) en el GI, mientras que en el GC los valores disminuyeron 3.05 pg/dl a los 8 meses.

Cuadro 5. Cambios en los niveles séricos de carotenos en las participantes a los 4 y 8 meses de
estudio.

Grupo de intervenciéon Grupo de comparacion P
Basal A4 meses A8meses| Basal A4meses A 8meses 4 8
(n=24) (n=24) (n=18) (n=26) (n=23) (n=20) meses meses
- 7.78 0.6 -0.8 33 0.5 0.34
a-caroteno 0.58 0.93
(ng/dD) (1.8,9.5) (-6.2,4.6) (-3.2,23) | (1.2,8.2) (-1.0,5.4)  (-2.9,3.8)
p* 0.28 0.94 0.08 0.70
_ 12.3 5.2 6.68 11.2 -0.53 -3.05
p-caroteno 032 0.10
(ng/dl) (2.9,19.9) (-4,23.6) (-2.7,28.3) | (3.7,49.2) (11,11.5) (-12.3,10.5)
p* 0.006 0.058 0.48 0.62

n: tamafo de muestra; A: Valor final — valor inicial; Valores expresados como mediana (intervalo
intercuartilar); p nivel de significancia de los A en la prueba U-Mann Whitney; p*: nivel de
significancia de los A de la prueba pareada de rangos con signo de Wilcoxon; diferencias significativas

(p<0.05).

En el cuadro 6, adicionalmente se muestran las metas que se propusieron las participantes del grupo

de intervencion de EM en cuanto al consumo de frutas y verduras, asi como el porcentaje de

cumplimiento de cada meta. Se aprecia que de manera inicial la metas en promedio para el consumo

de verduras fue de 2.5 porciones por dia, por 4 dias a la semana. De 22 participantes que se

propusieron esta meta, el 86.1% la cumplié. A los 4 meses aumentaron la porcion a 3.4 porciones

por dia, por aproximadamente 5 dias a la semana, y el porcentaje de cumplimiento de esta meta fue

solo del 63.5%, mientras que a los 8 meses la meta del consumo de verduras de 14 participantes se

mantuvo en 3.7 porciones, pero 6 dias a la semana y el porcentaje de cumplimiento aumento6 al

87.9%.

Con respecto a las metas del consumo de frutas, esta fue constante durante todo el estudio en las
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participantes, ya que de manera inicial se propusieron consumir 1.8 porciones de frutas, esta meta
se mantuvo a los 4 meses (1.9 porciones) y 8 meses (2 porciones). En este caso, el aumento en el
consumo se llevdo a cabo por la meta de aumentar los dias que consumieron esa porcion
determinada, de inicio se propusieron consumir la porcioén por 5 dias, a los 4 meses por alrededor
de 6 dias y a los 8 meses durante los 7 dias de la semana, y el porcentaje de cumplimiento de esta
meta fue del 91.4% al inicio, bajo al 74.9 a los 4 meses, y aumento a los 8 meses con un valor de
91%. Por lo tanto, estos resultados nos demuestran que la EM si promovi6 un aumento el consumo
de frutas y verduras, lo cual se reflejo a nivel sérico en las concentraciones de beta caroteno

presentadas en el cuadro 5.

Cuadro 6. Metas del consumo de frutas y verduras a los 4 y 8 meses de estudio.

Meta en promedio de Dias a la % de
Sesion n porcion semana cumplimiento

Inicio 22 2.5 3.9 86.11%*
4

Verduras —  ces 21 3.4 5.4 63.53%%**
8

meses 14 3.7 5.7 87.9%**

Inicio 20 1.8 5.4 91.40%*
Frutas 4

u meses 20 1.9 6.3 74.94%**
8

meses 14 2 6.9 91.03%**

n: tamafio de muestra; *Porcentaje de cumplimiento en 15 dias; **Porcentaje de cumplimiento en 30
dias.

En el cuadro 7, se observan los resultados de los cambios en los niveles de perfil de lipidos durante
el estudio. A pesar de que no se encontraron cambios significativos entre las variables lipidicas, se
observd una mayor reduccion en los niveles de colesterol total a los 4 meses (214 a 183 mg/dl) y 8
meses (214 a 193 mg/dl), de igual manera sucedid en los niveles de triglicéridos a los 4 (158.5 a
156 mg/dl) y a los 8 meses (158.5 a 127 mg/dl) de seguimiento en el GI. La HDL disminuy6 en

ambos grupos y la LDL disminuy6 en el GI, mientras que en el GC aumento a los 8 meses.
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Cuadro 7. Cambios en los niveles de perfil de lipidos en las participantes a los 4 y 8 meses de

estudio.
Grupo de intervencién Grupo de comparacion p
A4
Basal A 4 meses A 8 meses Basal A 8 meses 4 8
(n=26) (=25 (=19)  (n=23) Zl,iszezs) (1=23)  meses meses
Colesterol total 214 -30 -19 189 -25 10.8 0.60 0.23
(mg/dl) (180,253)  (-104,-6)  (-143,15) (173,275)  (-85,12) (-63,35) ' '
p* 0.008 0.29 0.06 0.86
Triglicéridos 158.5 -39 -42 186 9.4 3 037 0.10
(mg/dl) (129,285)  (-154,44) (-154,22) (151,239)  (-89,55) (-101,78) ' '
p* 0.41 0.06 0.59 0.98
42 -2 -0.3 48 -0.59 -4.8
HDL- 1 0.29 0.39
Cng/d) 251y (185 (147) (754 (1010)  (-143)
p* 0.47 0.17 0.97 0.24
131 -21 -1 11 -28.
LDL-C (mg/dl) 3 3 3 88 6 0.81  0.41

(106,164)  (-70,2)  (-72,28)  (88,163)  (-64,5)  (-75,26)

p* 0.049 0.84 0.058 0.79

n: tamafio de muestra; A: Valor final — valor inicial; Valores expresados como mediana (intervalo
intercuartilar); p: nivel de significancia de los A en la prueba U-Mann Whitney; p*: nivel de
significancia de los A de la prueba pareada de rangos con signo de Wilcoxon; diferencias significativas
(p=<0.05); HDL-C:colesterol de alta densidad; LDL-C: colesterol de baja densidad.

6.2 Cambios en las Variables de Adherencia a la Actividad Fisica

En el cuadro 8 se muestran los cambios de las variables de adherencia a la actividad fisica, que son
el nivel de actividad fisica estimado del diario de actividades, asi como el nimero de los pasos
realizados por dia, que fue una de las metas del programa de intervencion. Se puede observar que
a los 4 meses se incrementaron los pasos realizados por dia en el GI (4430.9 a 5479.8 pasos) con
respecto al GC (6030.2 a 6288 pasos). Sin embargo, a los 8 meses el incremento de los pasos en
ambos grupos fue similar. Con respecto al nivel de actividad fisica, los cambios no fueron
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significativos en ambos grupos a lo largo del estudio, siguiendo en un nivel de actividad fisica de

tipo sedentaria.

Cuadro 8. Cambios en los niveles de actividad fisica en las participantes a los 4 y 8 meses de
estudio.
Grupo de intervencion Grupo de comparacion

Pasos realizados por dia n Media + DE n Media + DE p
Basales 26 44309 +16163 22 6036.2+2576.3

A 4 meses 22 1071.6 £ 1873 22 231.7+2396.4  0.76T
p# 0.01 0.65

A 8 meses 18 522 +£2991.1 20 740 +3537.7 0.59t
p# 0.38 0.36

Nivel de actividad fisica(METS)

Basales 26 1.56 £0.1 24 1.55+0.1

A 4 meses 21 0.01 £0.16 23 0.03 +0.15 0.68*
p# 0.78 0.35

A 8 meses 18 -0.03 £ 0.1 22 -0.0+£0.2 0.58*
p# 0.38 0.96

n: tamano de muestra; A: Valor final — valor inicial; valores expresados en media + desviacion estandar;
p'l': nivel de significancia del modelo de regresion ajustado por pasos basales; p*: nivel de significancia
de la prueba t Student para dos muestras independientes; p#: nivel de significancia de la prueba t
Student pareada; Diferencias significativas (p<0.05); METS: equivalentes metabolicos.

6.3 Cambios en las Variables de Composicion Corporal

Los cambios en la composicion corporal de las participantes a través de los 8 meses de estudio se
observan en el cuadro 9. Tanto a los 4 como a los 8 meses en ambos grupos hubo una reduccion de

peso corporal (GI 4 meses: 76.2 a 74.3 kg, GI 8 meses: 76.2 a 71.1 kg; GC 4 meses: 73.5 a 73.3
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kg, GC 8 meses: de 73.5 a 72.4 kg). Las participantes del GI disminuyeron significativamente su
IMC de 30 a 29.2 kg/m® y la circunferencia de cintura de 96.2 a 93.2 cm a los 4 meses de
seguimiento con respecto a los cambios del GC. Sin embargo, a los 8 meses los cambios no fueron
significativos entre grupos (p > 0.05). Los cambios en el porcentaje de grasa corporal y en la masa

libre de grasa no fueron diferentes entre los grupos.
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Cuadro 9. Cambios en las variables de composicion corporal en las participantes a los 4 y 8 meses de estudio.

Grupo de intervencion

Grupo de comparacion

Basal 4 meses 8 meses Basal 4 meses 8 meses 4 meses 8 meses
(n=26) (n=25) (n=19) (n=24) (n=22) (n=19)
Ef;; corporal 76617  -1.5+24 21429 | 73.6+14 042426  -14+28 0.13 0.48
p* 0.006 0.006 0.45 0.04
IMC (kg/m?) 30147 0.6+09 08+12 29.6+5 00+13 04+ 14 0.05 0.41
p* 0.003 0.006 0.97 0.14
Circunferencia de
. 96.2+16 33+6.0 12+61 | 94311 0.55+6 14449 0.03 0.92
cintura (cm)
p* 0.01 0.40 0.66 0.24
% Grasa corporal  43.946.3 20.7+2.6 0.9+29 | 438462  025+27 0.9+35 035 0.98
p* 0.32 0.18 0.28 0.24
Masa libre de 397+72  -1.1+2.6 0.7+29 | 384462  -068+3.7  -0.1+29 0.63 0.45
grasa (kg)
p* 0.38 0.17 0.66 0.85

n: tamafio de muestra; A: Valor final — valor inicial; datos expresados en media + DE; p: nivel de significancia de la prueba t Student
para muestras independientes; diferencias significativas (p<0.05); p*: nivel de significancia de la prueba t Student pareada.
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6.4 Cambios en los Biomarcadodes Moleculares y Densidad Mamografica

En el cuadro 10, se muestran los cambios de la longitud de telémeros, los resultados demostraron
que a pesar de no encontrar diferencias entre los grupos de estudio en los cambios en este
biomarcador, se tuvo un mayor incremento en la longitud telomérica en el GI (de 2668.2 pb a 4174
pb), con respecto al GC que disminuy¢ la longitud de 2092.5 pb a 1648.5 pb, considerando a las
participantes que terminaron el seguimiento. Sin embargo, al realizar el andlisis de intencion a
tratar, el incremento de longitud telomérica fue mayor en el GC con respecto al GI (AGC = 703.8

pb vs AGI=274.7 pb).

Con respecto a los cambios en la densidad mamografica de las sobrevivientes de CaMa, y longitud
telomérica, considerando a las participantes que terminaron el seguimiento del estudio y también
al total de participantes que iniciaron. En ambos grupos se disminuy6 el porcentaje de densidad
mamografica, sin haber diferencias significativas entre los grupos de estudio, sin embargo, esta
disminucién fue mayor en el GI de 23.5% a 18.2% en las participantes que terminaron en
seguimiento del estudio. Lo mismo sucedi6é en el andlisis de intencién a tratar, en el cual se
considerd al total de participantes iniciales incluyendo las pérdidas en el seguimiento, la

disminucién de la densidad mamogréafica en las participantes fue de 26.4% a 21.01%.
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Cuadro 10. Cambios en la longitud telomérica y la densidad mamografica de las participantes a los 8 meses de estudio.

Grupo de intervencion

Grupo de comparacion

i giztmpantes To ta.l fle i giztmpantes To ta.l fle -
concluyeron participantes concluyeron participantes
Basal 15/22 2668.3 2820 17/2 2092.5 2302.3
(1564.0,8494) (1564, 4832.7) 4 (1405.7,4275.1)  (1581.4,3843.5)
Longitud 8 meses  15/22 4174.0 4008.6 17/2 1648.5 3145.5
telomérica (698.9,7044.2)  (1175.1, 5433) 4 (825,3487.5) (1046.5,4079.4)
b)+ 199.04 274.7 17/2 -1181.6 703.8
®b) A 15/22 (-2956.6,4787.9)  (-1166, 3037) 4 (-1984.4,1267.5) (-1701.6,2006.3) 0.6 06
p' 0.82 0.52 0.65 0.84
. Basal 12/16 23.5+13.5 26.5+13.06 | 8/14 21.2+6.3 26.5+9.06
pensidad - Smeses 1216 182499 202494 | 813 183+54 20.9 + 6.2
:‘Jj‘;‘“’gra A 12/16 53+6.4 62+58 | 813  -295+45 5.01£47 03 05
° ? 0.01 0.0007 0.10 0.002

n: tamafio de muestra que concluyeron/tamafio de muestra total; A: Valor final — valor inicial; *: datos expresados en media + DS; +: valores
expresados en mediana e intervalo intercuartilar; p: nivel de significancia de las prueba t-Student o U-Mann Whitney para dos muestras
independientes de las participantes que concluyeron el estudio; p*: nivel de significancia de los A en la prueba t-Student o U-Mann Whitney
para dos muestras independientes del total de participantes; p*: nivel de significancia de la prueba t pareada; p': nivel de significancia de la

prueba pareada de rangos con signo de Wilcoxon; diferencias significativas (p<0.05); pb: pares de bases.
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6.5 Cambios en los Biomarcadores de Inflamacion

En el cuadro 11, se muestran los resultados de los cambios en los niveles de PCR, los valores de la
mediana en la linea basal para el Gl y el GC fueron de 3.5 mg/L y 4.7 mg/L respectivamente. No
hubo diferencias en los cambios entre grupos, sin embargo, considerando el total de participantes,
las concentraciones disminuyeron ligeramente en ambos grupos a los 8 meses (GI:3.4 mg/L vs

GC:3.9 mg/L).

Las concentraciones basales de IL-6 y TNF-a detectada en nuestras participantes fueron bajas, ya
que en la linea basal tuvieron valores de IL-6 de 0.51 pg/ml en el GI y 0.68 pg/mlenel GCy alo
largo del seguimiento no hubo cambios significativos entre los grupos de estudio para ambas
citocinas (p > 0.05). En el caso del TNF-a sus niveles se redujeron ligeramente en ambos grupos

considerando al total de participantes (GI: 0.98 a 0.43 pg/ml; GC: 0.79 A 0.3 pg/ml).
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Cuadro 11. Cambios en los biomarcadores de inflamacion de las participantes a los 8 meses de estudio.

Grupo de intervencion

Grupo de comparacion

Participantes Total de Participantes Total de
n que articipantes n que participantes
concluyeron P concluyeron
3.2 3.5 42 4.7
Basal = 19226 | ;7)) 9 24,141 | 292% (22154 (2.2, 14.9)
8 2.96 3.4 3.8 3.9
ﬁ?}l) meses 20 (0.92.4.1) 1244 | 2% (1372 (1.8, 6.6)
g R 1026 0.28 20.54 20124 1.5 1.5
(-2.3,0.8) (-10.1, 0.6) (-8.5,0.3) (-8.5,0.3)
pf 0.44 0.13 0.03 0.01
0.47 0.51 0.68 0.68
Basal = 21226 19 1.1 ©0.1.1.9 |2%* (016, 1.4 (0.08, 1.4)
8 0.78 0.89 0.49 0.77
?ffml) meses 2120 (0.04.1.4) 03413) | 2924 (013 (0.08.1.3)
pPg R 51126 0.04 0.04 51124 20.04 20.04
(-0.4, 0.7) (-0.9, 0.7) (-1.0, 0.8) (-1.0, 0.8)
p! 0.72 0.91 0.92 0.80
1.0 0.98 0.79 0.79
Basal 1620 (0.3,1.2) 037.124) | 2922 (0.44.1.0) (0.45, 1.03)
8 0.33 0.43 0.29 0.30
(TN/FH'I‘;‘) meses 20 (026,1.1) 026096) | 2222 (025045  (0.25.0.46)
pPg R 1620 20.54 20.16 022 20.52 20.46
(-0.3, 0.02) (-0.4 a 0) (-0.6, 0) (-0.6, -0.0)
p! 0.04 0.005 0.007 0.003

n: tamafio de muestra que concluyeron/tamafo de muestra total; A: Valor final — valor inicial; valores expresados en mediana e intervalo
intercuartilar; p nivel de significancia de la prueba t-Student o U-Mann Whitney para dos muestras independientes de las participantes que
concluyeron el estudio; p*: nivel de significancia de la prueba t-Student o U-Mann Whitney para dos muestras independientes del total de
participantes; P': nivel de significancia de la prueba pareada de rangos con signo de Wilcoxon; diferencias significativas (p<0.05).
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7. DISCUSION

El presente estudio se enfoc6 en evaluar si la EM lograba inducir cambios favorables en la
dieta y actividad fisica, como un aumento en el consumo de frutas, verduras y fibra, disminucion
en el consumo de grasas y azucares, asi como el incremento en el nlimero de pasos a 4000 y
mantener un peso corporal saludable. Esto con el fin de que estos cambios se reflejaran a nivel
fisiologico en los biomarcadores de interés en sobrevivientes de CaMa. En los resultados basales
de las participantes, podemos observar claramente la necesidad de realizar este tipo de
intervenciones en este grupo de poblaciéon debido a que de manera general las participantes
presentaron sobrepeso y obesidad tipo I determinadas por el IMC y el porcentaje de grasa corporal
(WHO, 2000). Estos resultados, reflejan la susceptibilidad de riesgo de reincidencia de cancer,
debido a que la obesidad después de la menopausia es un factor de riesgo comprobado para el

desarrollo de CaMa (Aguilar et al., 2012).

Es asi que se observo que las participantes presentaron niveles de colesterol (GI:215.4 + 55, GC:
219.34 £+ 73.3) y triglicéridos (GI: 201.3 + 120.3, GC: 203 + 74.4) por encima de los valores
recomendados por el Programa Nacional de Educacion de Colesterol (NCEP, 2001), lo que nos
refleja que tienen un consumo elevado de grasas saturadas y azlicares. A pesar que las participantes
tuvieron un consumo energético proveniente de grasa (GI: 31.6 = 9.1, GC: 26.3 + 8.7) dentro de
los valores recomendados que son de 30 a 35% (OMS/FAOQO, 2003), los resultados de dos grandes
ensayos clinicos aleatorizados de intervencion nutricional en pacientes con CaMa (WINS y WHEL,
conocidos por sus siglas en inglés), sugieren que la reduccion del consumo energético proveniente
de grasa entre el 20 y 25% disminuye la incidencia de la neoplasia (Rock et al., 2012). Por lo tanto,
estos resultados nos reflejan la importancia de realizar intervenciones en esta poblacion para que
disminuyan el consumo de energia proveniente de las grasas, con el fin de reducir el riesgo de

reincidencia de la enfermedad.

A pesar de no haber diferencias significativas entre los grupos en los resultados de las variables de
adherencia, estos muestran que la intervencion fue eficaz para lograr una disminucién en el

consumo de kilocalorias provenientes de grasa, grasa saturada y azlcares, asi como el incremento
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del consumo de fibra y porcentaje de kcal provenientes de proteina. Estos cambios en el GI son
mayores a los reportados por el Estudio de Intervencion de Nutricion en la Mujer (WINS, por sus
siglas en inglés) a los 12 meses de intervencion, con respecto al consumo energético (-354 kcal vs
-71 kcal) y consumo de grasa total (-21.2 g vs -18 g), ademads son similares con respecto al consumo
de fibra (1.7 g vs 2.2 g) y consumo de grasa saturada (-5.8 g vs -6.2 g) (Chleboswski et al., 2000).
Sin embargo, nuestros resultados difieren de lo reportado en el Estudio de Alimentacion y Vida
Saludable en las mujeres (WHEL, por sus siglas en inglés), el cual consistié en una intervencion
similar a los objetivos dietarios de nuestro programa (consumir 5 porciones de vegetales por dia, 3
porciones de frutas, 30 gramos de fibra y 20% kcal provenientes de grasa); en este estudio en 12
meses se obtuvo un incremento en el consumo de fibra en las participantes intervenidas de 8 gramos
y una reduccion del consumo de kilocalorias de grasa del 5.7% (Pierce et al., 2009). Mientras que
en nuestro grupo intervenido el consumo de energia proveniente de grasa disminuy6 4.1% a los 8

meseEs.

En cuanto a los resultados de perfil de lipidos, las participantes del GI tenian niveles de colesterol
total, triglicéridos y LDL-C elevados antes de iniciar el programa de intervencion, y una vez dentro
del programa, a los 4 y 8 meses de seguimiento, los niveles de perfil de lipidos se disminuyeron
quedar dentro de los valores recomendados (NCEP, 2001), lo cual es reflejo de los cambios en la
dieta, principalmente en la disminucion del consumo de grasa y azucares simples. Ademas, la
disminucién del colesterol total en plasma fue mayor a lo reportado en el ensayo FRESH START
con sobrervivientes de CaMa y prostata para mejorar conductas de dieta y ejercicio, la cual fue de
5.1 mg/dL en el grupo intervenido en 12 meses (Demark-Wahnefried et al., 2007), mientras que en

el GI de nuestro estudio la reduccion fue de 19 mg/dL en 8 meses.

Con respecto al incremento de las porciones y frecuencia de consumo de frutas y vegetales ricas
en antioxidantes, se reflejo en el incremento de los niveles séricos de B-caroteno en las participantes
del GI. Las principales frutas y vegetales que consumieron fueron mango, platano, papaya, naranja,
manzana, verduras de hoja verde, roja y amarilla como las acelgas, el nopal, espinacas, brocoli,
calabaza, tomate, pimientos y zanahoria. Los resultados de la concentracion de B-caroteno en suero
fueron superiores al incremento reportado en un estudio realizado con mujeres con CaMa en

tratamiento. En nuestro estudio la concentracion sérica en las participantes que concluyeron el
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estudio aumento de 8.9 pg/dL a 18.05 pg/dL, mientras que, en el estudio realizado por Monroy et
al., (2014) fue de 15.88 ng/dL a 21 pg/dL después de 6 meses.

En cuanto a los niveles de actividad fisica, las participantes del GI incrementaron en promedio
1071.6 pasos diarios, este aumento fue significativo a los 4 meses de intervencion (p=0.01), sin
embargo, con respecto al GC este aumento no fue significativo. Al concluir los 8 meses de
seguimiento, el incremento en el GI fue solo de 522 pasos diarios realizados y 740 pasos en el GC,
sin haber diferencias estadisticas entre los grupos. Con respecto a lo reportado en otros ensayos
clinicos aleatorizados para promover cambios en la actividad fisica en sobrevivientes de CaMa,
nuestros resultados en el GI a los 4 meses son similares a los obtenidos por Matthews et al. (2007),
quienes reportaron un incremento de 1152.5 pasos diarios en 3 meses en el grupo de intervencion.
Sin embargo, difieren de los resultados obtenidos en el ensayo realizado por Irwin et al. (2009), en
el cual las participantes intervenidas incrementaron 1621 pasos por dia con respecto a 85 pasos en
el grupo control en un periodo de 6 meses. Ademas, nuestros resultados estuvieron por debajo de
los reportados en el estudio de Wilson et al. (2005), quienes mencionan un incremento de 3506

pasos por dia en un periodo de 2 meses en las participantes intervenidas.

Aunque hubo un ligero incremento en el numero de pasos de las participantes de nuestro estudio,
no se cumplié con la meta de llegar a implementar que las participantes realizaran 4000 pasos
adicionales por dia. Aunado a eso, las participantes del GI no lograron aumentar su nivel de
actividad fisica, permaneciendo en una clasificacion de tipo sedentario, lo cual refleja la dificultad
de promover cambios en actividad fisica en este grupo de estudio. Entre las principales causas que
ellas mencionaron para no poder aumentar su actividad fisica, fueron evitar salir al sol, fatiga,
cansancio o falta de tiempo por cuestiones familiares o laborales. A pesar de que se les
proporcionaron sugerencias de ejercicios para realizar en casa, fue dificil la adherencia al programa
en cuanto a las metas de actividad fisica. Aunque la EM fomenta la reflexion y trabaja con la
resistencia del paciente hacia un cambio, diversos estudios de intervencion en sobrevivientes de
CaMa demuestran que este grupo de poblacion presenta barreras como la falta de motivacion o

voluntad, falta de apoyo social, mal clima, falta de equipo o instalaciones (Cho et al., 2018).

Por otro lado, la mejora en la dieta y el incremento de ejercicio en algunos casos, resultaron en una
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pérdida de peso corporal, aunque no significativa, entre grupos a los 8 meses, en el GI se perdio el
2.7% del peso corporal, mientras que en GC el 1.9%. Ademas, a los 4 meses de seguimiento se
encontrd una disminucion significativa en el IMC y la circunferencia de cintura en las participantes
del GI con respecto a los cambios en estas variables en el GC. Debido a estos resultados, se decidid
explorar con un andlisis de t pareada la pérdida de peso corporal a los 4 y 8 meses. A los 4 meses
en el GI la reduccion del peso corporal fue significativa (76.6 kg a 74.4 kg; p=0.006), mientras que
en GC no hubo significancia estadistica (73.6 kg a 73.2 kg; p=0.45). Esta disminucién de peso
corporal en el GI a los 4 meses representa el 2%, siendo mayor a la reportada por Sheppard et al.
(2016), en sobrevivientes de CaMa intervenidas utilizando la estrategia de entrevista motivacional,
quienes perdieron alrededor del 0.8% en 3 meses en el grupo de participantes que utilizo la
estrategia de entrevista motivacional para promover cambios en la dieta y ejercicio. Con respecto
a los 8 meses, en ambos grupos la pérdida de peso resulto significativa (GI: 73.2 kg a 71.1 kg,
p=0.006; GC: 73.9 kg a 72.5 kg, p:0.04). Esta pérdida de peso en el GI es muy similar al resultado
del estudio WINS, donde las participantes en 12 meses perdieron 2.3 kg de peso corporal
(Chleboswski et al., 2006), y considerando que en nuestro estudio la pérdida de peso fue de 2.1 kg

en 8 meses, podemos inferir que en 12 meses pudiera superar a lo reportado en el WINS.

El objetivo del presente estudio fue evaluar si los cambios en las conductas del estilo de vida
derivados de la aplicacion de la EM, reflejaban cambios en biomarcadores molecualres,
fisiolégicos e inmunologicos. La longitud de telomeros en las participantes que concluyeron el
seguimiento se incrementd en el GI, mientras que en el GC disminuyd, sin embargo, no se encontrd
diferencia significativa entre los grupos. El ligero incremento en el GI fue de 199 pb y al realizar
el andlisis de intencidn a tratar el incremento fue de 274.7 pb. Explorando los datos con el analisis
pareado los cambios en la longitud telomérica tanto en el GI (2668 pb a 4174 pb, p=0.82) como en
el GC (2093 pb a 1649 pb, p=0.65) no fueron significativos, aunque se visualiza un incremento

pronunciado en el GI, mientras que en el GC disminuye la longitud telomérica.

Es importante mencionar que son pocos los estudios clinicos aleatorizados que han evaluado la
relacion de la dieta o la actividad fisica sobre la longitud de telomeros, y ademds que hayan medido
de manera absoluta la longitud. En nuestro caso, a pesar de que, en el GI, el incremento de la

longitud telomérica fue pequeno, este cambio es mayor a los resultados del estudio de Kiecolt-
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Glaser et al. (2013) con duracidon de 4 meses, quienes reportan el efecto de suplementacion con
acidos grasos omega 3, y el incremento de la longitud de telomeros en el grupo intervenido fue de
50 pares de bases para el grupo con alta dosis y 21 pares de bases en el grupo con baja dosis, con
respecto a una disminucion de 43 pares de bases en el grupo tratado con placebo. Ademads, nuestros
resultados son también superiores a los obtenidos en el ensayo clinico aleatorizado realizado por
Puterman et al., (2018), sobre el efecto de la realizacion de ejercicio aerdbico, en donde el grupo

intervenido aumento6 67.3 pares de bases en 6 meses.

El aumento en la longitud de telémeros obtenido en nuestro estudio es prometedor, debido a que el
acortamiento de teldmeros se ha asociado con una menor supervivencia después de haber padecido
cancer (Weischer et al., 2013), y ademas este acortamiento se ha relacionado con factores del estilo
de vida, como la ganancia de peso, altos niveles de inflamacion, bajo consumo de frutas y tener
estilo de vida sedentario (Ornish et al., 2008; Cherkas et al., 2008; Neilson et al., 2009; Hou et al.,
2009; Puterman et al., 2010; O’Donovan et al., 2011; Winnikow et al., 2012; Qu et al., 2012; ;
Weischer et al., 2013; Mengual et al., 2014; Garland et al., 2014). Por lo tanto, podemos inferir
que, aunque no se presentaron cambios significativos entre nuestros grupos de estudio, la
intervencion promovié mejoras en la dieta de las participantes que impactd de manera positiva
sobre la longitud de telomeros. En el anexo 1, se describe en un articulo de revision los efectos de
la dieta y la actividad fisica sobre la longitud telomérica en adultos y los posibles mecanismos

implicados.

En cuanto a la densidad mamografica, cabe mencionar que ésta se analiz6 en una submuestra de
participantes, que son las que aceptaron prestar sus mamografias para poder trasladarlas al Centro
de Cancer de la Universidad de Hawai y que pudieran ser analizadas alld. De tal manera que 12
participantes del GI y 8 del GC accedieron a prestarnos sus placas mamograficas correspondientes
a la etapa basal y a los 8 meses. El porcentaje de densidad mamografica a nivel basal en las
sobrevivientes de CaMa en general fue de 22.4%, y este valor disminuy6 en ambos grupos, pero
no se encontraron diferencias significativas entre ellos. Dada la poca cantidad de muestra,
realizamos un andlisis exploratorio del cambio en el porcentaje de densidad mamografica mediante
una prueba t pareada, y obtuvimos que la reducciéon de la densidad mamografica fue significativa

en las participantes del GI (de 23.6% a 18.2%, p=0.01), mientras que la disminucion de esta
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variable en el GC no fue significativa (de 21.2% a 18.3%, p=0.10). Aunque la reduccion de la
densidad mamaria en el GI fue de 5.3%, clinicamente esta reduccion no cambia el patron de
densidad en nuestras participantes segun la clasificacion establecida por Wolf (1976), quienes
estarian en la categoria P1 (<25%), la cual indica un patrén de conductos prominentes, que puede

ocupar desde la mitad hasta todo el volumen del parénquima.

En cambio, considerando el analisis de intencion a tratar, la reduccion de la densidad es alrededor
del 6% (26.4% a 21.01%), por lo tanto, refleja cambios en la clasificacion de la densidad mamaria,
es decir las participantes pasan de tener densidad mamografica homogénea con poca prominencia
ductal a solo tener mayor concentracion de conductos triangulares prominentes en la parte central,
segun los patrones de densidad mamografica establecidos por Wolf (1976). Ademas, segun lo
reportado por Boyd et al. (2011), este cambio se traduce a una disminucion de riesgo de CaMa
alrededor del 30%, ya que las mujeres con un porcentaje de densidad en el rango de 25 y < 50
tienen 2.07 veces mas riesgo de desarrollar la enfermedad, en cambio las mujeres con una densidad

entre el 10% y menor al 25% tienen 1.75 veces mas riesgo de CaMa.

Nuestros resultados sugieren que los cambios que realizaron las participantes en su alimentacion,
como el aumento de consumo de vegetales ricos en antioxidantes, como lo reflejan los niveles
séricos de betacaroteno y los ligeros cambios en la actividad fisica pudieron lograr impactar la
densidad mamogréafica. Estos cambios coinciden con los obtenidos por Masala et al., (2018) en su
estudio de intervencion enfocada a incrementar el consumo de vegetales, disminuir alimentos con
alto indice glicémico y grasas, asi como, aumentar el consumo de antioxidantes y la realizacion de
ejercicio moderado, lo cual provoco la reduccion de la densidad mamografica en sus participantes
(intervencion dietaria: -1.7%; intervencion de actividad fisica: -2%). Otro estudio, report6d que el
realizar actividad fisica recreacional se asocia con un decremento en el porcentaje de densidad
mamografica en mujeres posmenopausicas obesas (Irwin et al., 2006). Por lo tanto, inferimos que
nuestra poblacion de estudio estd en menor riesgo de reincidencia de CaMa por la disminucion de
la densidad mamografica. Esto debido a la posible reduccién de la actividad de factores de
crecimiento que influyen en la proliferacion de células epiteliales y estromales en la mama (Neira
et al., 2013; Hanna and Diorio, 2013) y posiblemente a los cambios en las concentraciones de

hormonas sexuales y grasa corporal (Irwin et al., 2006).
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De acuerdo a los resultados de biomarcadores de inflamacion observamos que de manera inicial
las sobrevivientes presentaron valores basales de PCR mayores a 3 mg/L, lo cual clasifica a las
participantes con inflamacién moderada de acuerdo a Villasefor et al. (2011). Al finalizar el
protocolo de estudio se presentd una ligera disminucidon en la concentraciéon de PCR en las
participantes del GC, el nivel de PCR disminuy6 1.5 mg/L, mientras que en el GI se reporté un
ligero incremento de 0.28 mg/L. En los andlisis de intencion a tratar, se reportd una disminucion
de 0.5 mg/L de PCR en el GI y la del GC se mantuvo igual. El cambio en los niveles de PCR en
el GI se aproximan a lo reportado por Esposito et al. (2003), donde reportan una disminucion en el
nivel de esta proteina de 1.6 mg/L en 2 afios de intervencion, por lo tanto, inferimos que a los 8
meses la concentracion de PCR es aproximada a lo reportado en el presente estudio, con un valor
del delta de 0.54 mg/L. A pesar de que los niveles de esta citocina disminuyeron, este decremento
no fue suficiente para pasar a tener inflamacion ligera. Sin embargo, estos resultados sugieren que
los cambios que se obtuvieron en el peso, IMC, circunferencia de cintura y grasa corporal, factores
relacionados con el incremento de esta proteina proinflamatoria (Pannacciulli et al., 2001; Mraovi¢
et al., 2018) provocaron una ligera disminucion en los niveles de PCR en las participantes de este

estudio.

La concentracion de IL-6 basal fue 0.5 pg/ml en el GI y 0.6 pg/ml en el GC, lo cual estd dentro de
los valores normales en circulacion sanguinea (D’Auria et al., 1997; Yamamura et al., 1998).
Comparando estos niveles de la proteina con estudios realizados en sobrevivientes de CaMa, los
valores basales detectados en nuestras participantes estuvieron por debajo de lo reportado en otros
estudios, en los que se obtuvieron valores de 3.5 pg/mL (Cho et al., 2013) y 1.7 pg/mL (Pakiz et
al., 2011). En nuestras participantes la concentracion de IL-6 en las participantes en el GI
practicamente no tuvo cambios, mientras que Pakiz et al. (2011) en su estudio de intervencion,

reportan una disminucién en la concentracion de esta citocina de 0.3 pg/mL en 4 meses.

De igual manera, las concentraciones basales de TNF-a detectadas fueron menores a 1 pg/mL en
ambos grupos y los niveles de este biomarcador disminuyeron 0.5 pg/ml en el andlisis realizado en
las participantes que completaron los 8 meses de seguimiento en los dos grupos de estudio. Al igual
que para el caso de IL-6, en comparacion con el estudio de Pakiz et al. (2011) realizado en

sobrevivientes de CaMa, los valores de TNF-a detectados en nuestro estudio fueron mas bajos,
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tanto a nivel basal como una vez terminada la intervencion; los autores reportan valores basales de
5 pg/mL en la linea base y una reduccion de 0.5 pg/mL a los 4 meses de intervencion. Por lo tanto,
como los niveles basales de estas dos proteinas de inflamacion se detectaron en una baja
concentracion, es dificil haber logrado una mayor disminucién en circulacion sanguinea, debido a
que estaban dentro de los valores normales para personas sanas. Ademas, se ha reportado que el
gjercicio programado puede inducir la supresion de TNF-a (Heredia et al., 2009), pero en el caso
de nuestro estudio, no se promovid el ejercicio programado, por lo tanto, es probable que por eso
no hayamos encontrado cambios significativos en la reduccion de los niveles de este biomarcador.
A pesar de que los cambios en la dieta y actividad fisica promovidos por la estrategia de entrevista
motivacional no fueron suficientes para encontrar una diferencia significativa en los cambios en
los niveles de inflamacion y longitud telomérica entre los grupos de estudio, las ligeras reducciones
en los niveles de los biomarcadores de inflamacion pudieran estar mediados por el incremento del
consumo de frutas y verduras, de fibra y la disminucién del consumo de grasa. Ya que se ha
reportado en diversos estudios, que las dietas saludables pueden mejorar los niveles de inflamacion,
y con ello provocar una mejora en los biomarcadores moleculares como la longitud de telomeros
y la actividad de la telomerasa. De igual manera, estos cambios del estilo de vida, se reflejaron en
la mejora de la composicion corporal de las participantes del GI, la concentracion sérica de
antioxidantes como el beta-caroteno y los niveles de perfil de lipidos. Por lo tanto, el conjunto de
todos estos factores posiblemente contribuy¢ a la reduccion de la densidad mamogréafica, lo cual

pudiera llevar a la reduccion del riesgo de reincidencia de CaMa en nuestras participantes.

Una de las limitaciones del presente estudio fue el tamafio de muestra, el cual se basoé en nuestra
variable primaria (longitud de telémeros), sin embargo, considerando que es importante mencionar
que el tamafio de muestra del presente estudio es pequefio comparado con otros estudios, inferimos
que esto influyd en nuestros resultados para lograr encontrar diferencias significativas en los

cambios de nuestras variables de interés entre los grupos.

Por otro lado, este estudio tiene la fortaleza de ser un ensayo clinico aleatorizado, el personal que
trabajo en todo el desarrollo del protocolo contd con las estandarizaciones metodoldgicas
adecuadas. Ademas, se recibié el entrenamiento en un curso-taller para aplicar la estrategia de

entrevista motivacional impartido por la maestra Patricia Judrez Mendoza, quien pertenece a la Red
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de Entrevistas de Motivacion de Capacitadores (MINT, por sus siglas en inglés). También se contd
con la elaboracion y entrega a las participantes de manuales especificos para cada grupo de estudio
sobre la dieta adecuada para sobrevivientes de CaMa, ejemplos de ejercicios para incrementar la
actividad fisica, asi como estrategias para combatir aspectos relacionados con el bienestar
emocional. Ademas, se cuid6 fomentar la adherencia de las participantes al programa con las visitas
y llamadas telefonicas de motivacion. Con respecto a los andlisis de biomarcadores, otra fortaleza
es que se determind la longitud de telomeros absoluta, mientras que la mayoria de los estudios

miden la longitud relativa, que es menos cuantitativa.
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8. CONCLUSION

En el presente estudio, la estrategia de entrevista motivacional promovié cambios en la
dieta, ya que en el grupo de intervencion disminuyo el consumo de grasa y azlcares, € increment6
el consumo de fibra, frutas y verduras, lo cual se reflejé en la mejora de los niveles de betacaroteno
y perfil de lipidos. Sin embargo, estos cambios no fueron significativos con respecto al GC a los 8
meses de intervencion. La estrategia de EM no fue eficaz para promover cambios en el nivel de
actividad fisica de las participantes, ni alcanzar la meta de pasos diarios recomendados en el
programa.

No se encontraron diferencias significativas entre el uso de la estrategia de entrevista motivacional
y la consejeria nutricional y de actividad fisica tradicional sobre los cambios en la longitud de
telomeros y las concentraciones de PCR, IL-6, TNF-a. En las participantes que terminaron el
estudio, se reflejo una reduccion de los niveles de TNF-a, asi como un incremento de la longitud
de telomeros. La densidad mamografica en el GI disminuyd significativamente en las participantes
que terminaron el programa, pero no hubo diferencias en la densidad mamografica entre los grupos.
La mejora de los niveles de estos biomarcadores promovidos por la EM, principalmente la
reduccién de la densidad mamografica y el aumento de la longitud telomérica en el grupo
intervenido con la EM, podrian indicar que el riesgo de reincidencia de CaMa pudo disminuir en
las participantes debido a que es un factor de riesgo comprobado para el desarrollo de la
enfermedad. Estos resultados reflejan la importancia de realizar intervenciones enfocadas a

promover cambios en el estilo de vida en esta poblacion de estudio.
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9. RECOMENDACIONES

Los resultados sugieren que la estrategia de EM promovié una mejor adherencia a la dieta
y actividad fisica saludables durante los primeros 4 meses con sesiones quincenales, por lo que
recomendamos a futuros estudios que las intervenciones en sobrevivientes de cancer mamario, sean
con visitas o llamadas telefonicas al menos de manera quincenal. También sugerimos aumentar el
tamafio de muestra en estudios de intervencidon posteriores para que no se pierda el poder del
estudio, debido a que esta poblacién de estudio es vulnerable a presentar barreras individuales,
sociales, ambientales y organizacionales que fomentan el abandono del proyecto. Por lo que, se
recomienda en estudios posteriores identificar las barreras a las que las participantes se enfrentan
para lograr cambios en las conductas del estilo de vida, y asi aumentar la adherencia y evitar
pérdidas en el seguimiento durante el estudio. Esto debido a que la entrevista motivacional es una
estrategia prometedora cuya aplicacion pudiera mejorar en esta poblacion si se consideran las

barreras previas que las mujeres enfrentan para lograr los cambios en su dieta y actividad fisica.
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11. APENDICES

APENDICE 1: Figuras de las curvas estandar para la determinacion de la longitud telomérica
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